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Beschrelbung ' 

. *~ 

Die Erfindung betrifft Nukleoside mit einem Bicyclo-[3,3,0)-8-oxaoctangerOsl. ein Verfahren zu deren Herslellung 
durch die Substitution einer anomeren Abgangsgruppe mit einer Nukleinbase aus der Thymin-. Adenin-. Purin- oder 
Cytosinreihe, Bicyclo-[3,3,0]-1 ,3,5-tf ihydroxy-8-oxa-octan und dessen geschutzte Derlvate als Zwischenprodukte. Oli- 
gonukleotide mit dtesen Nukleoslden und die Verwendung der Nukleoskie zur Herstellung von Oligonukleotiden mit 
gleichen oder verschtedenen Nukteosideinheiten im MolekOI. 

Nukleoside und Ollgonukleotide haben als antrviralo Wirkstoffo und wegen ihrer Fahigkeit zur Wechsolwirkung mit 
Nukleinsauren und der damit verbundenen biologischen Aktivitat breites Interesse gefunden. slehe zur. . Beispiel E. 
Uhlmann et al.. Chemical Reviews. Vol. 90, Selten 543 bis 584 (1990). Zur Bereitstellung von Nukleoskien mit neuen 
Eigenschaften oder zur Verbesserung der Wechselwirkung und Stabilitat gegenOber Nukleaseo srnd die Zuckerreste 
der Nukleoside. zum Beispiel Furanosen. In unterschledlicher Welse derrvatisiert worden, slehe zum Beispiel V E. 
Marquez et al.. Medicinal Research Reviews. \Aol. 6. Selten 1*40 (1986). Bk:yclische Furanose8erivate stnd fur diesen 
Zweck noch nicht bekannt geworden. 

Ein Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Forme! I in Form ihrer Racemate oder Enantiomeren, 




(I), 



R2O 



worin R, und Rg unabhangig vonelnander tur Wasserstoff oder eine Schutzgmppe stehen und B einen Purin- oder 
Pyrimidinrest oder ein Analoges davon bedeutet. 

Schutzgruppen und Verfahren zur Dertvatisiemng der Hydroxylgruppen mit solchen Schutzgruppen sind in der 
Zuckerchemie allgemein bekannt Beispiele fur sok:he Schutzgruppen sind: lineares oder verzwelgtes C^-Cq-, beson- 
ders C,-C4-Alkyl, zum Beispiel Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, I- und t-Butyl; C7-Ci2-Aralkyl, zum Beispiel Benzyl, 
Melhylbenzyl. Dimelhylbenzyl. Methoxybenzyl. Dimethoxybenzyl. Brombenzyl; Diphenylmethyl. Di(methylphenyl)me- 
thyl, Di{dimethylphenyl)methyl, Di(melhoxyphenyl)methyl. Di(dimelhoxyphenyl)methyl, Trityl, Tri{methylphenyl)me- 
thyl, Tri(dimethylphenyl)methyl. Tri(metho)cyphenyl)methyl, Tri(dlmethoxyphenyl)melhyl; Triphenylsilyl, Alkyldiphenyl- 
silyl, Dialkylphenylsllyl und Trialkylsilyl mit 1 bis 20. bevorzugt 1 bis 12 und besonders bevorzugt 1 bis 8 C-Atomen in 
den Alkylgruppen, zum Beispiel Trimethylsilyl. Triethylsilyl, Tri-n-propylsilyl, i-Propyl-dimethylsityl, t-Butyl-dimethylsilyl, 
t-Butyl-diphenylsilyl, n-Octyl-dimethylsilyl. (1.1 .2,2-Tetramethylethyl)-dimethylsl!yl; C2-C12-. besonders C2-Ce-Acyl, wie 
zum Beispiel Acetyl. Propanoyl. ButanoyI, Pentanoyl. Hexanoyl. Benzoyl, MethylbenzoyI, Methoxybenzoyl, Chlorben- 
zoyi und BrombenzoyI; R3-SO2-, worin R3 C|-Ci2-Alkyl. besonders Ci-Cg-Alkyl. Cs* oder Cg-Cycloalkyl. Phenyl, Ben- 
zyl, OyC^2' besonders Ci-C4-Alkylphenyl. oder Oy0^2' besonders C1-C4- Alky (benzyl, oder Halogenphenyl 
Oder Halogenbenzyl bedeutet, zum Beispiel Methyl-, Ethyl-. Propyl-. Butyl-, Phenyl-, Benzyl-, p-Brom-, p-Methoxy- und 
p-Methylphenylsulfonyl; C^-C^z'* bevorzugt C^-Cg-Alkoxycarbonyl. zum Beispiel Methoxy-, Ethoxy-, n- oder i-Propoxy- 
Oder n-. i- oder t-Butoxycarbonyl. oder Phenyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Methyl- oder Methoxy- oder Chlorphe- 
nyloxycarbonyl oder -benzyloxycarbonyl. Bel R^ und R2 in Forme! I kann es sfch um gleiche oder verschiedene Schutz- 
gruppen handeln. wobei im allgemeinen gleiche Schutzgruppen bevorzugt sind. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind die Verbindungen der Formel I solche, worin R| und R2 unabhangig 
voneinander lineares oder verzweigtes Ci-C4-AIkyt, CyC^^'^falkyl Trialkylsilyl mit 1 bis 12 C-Atomen in den Alkyl- 
gruppen, Cg-Cg-Acyl, R3-SO2-. worin R3 Ci-Cg-Aikyl. Phenyl. Benzyl. Ci-C4-Alkylphenyl. C^-C4-Alkylbenzyl. oder Ha- 
logenphenyl Oder Halogenbenzyl bedeutet. oder C,-C8-Alkoxycarbonyl, Phenoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl 
darstellen. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform slellen R^ und R2 Methyl, Ethyl, n- und l-Propyl. n-. und t-Butyl; 
Benzyl, Melhylbenzyl, Dimethylbenzyl. Methoxybenzyl. Dimethoxybenzyl. Brombenzyl; Diphenylmethyl, DKmelhylphe- 
nyl)methyl, Oi(dimethyiphenyl)melhyl, Di{methoxyphenyl)methyl. Di(dimethoxyphenyl)methyl. Trityl, Tri(methylphenyl) 
methyl. Tri(dimethylphenyl)melhyl. Tri(methoxyphenyl)melhyl. Tri(dimethoxyphenyl)methyl; Trimethylsilyl, Triethylsilyl. 
Tri-n-propylsilyl, i-Propyl-dimethylsilyl. t-Butyl Butyl-dimethylsilyl, t-Butyldiphenylsilyl, n-Octyl-dimelhylsiiyl. (1.1,2,2-Te- 
lramelhylelhyl)-dimelhylsilyl; Acetyl. Propanoyl. ButanoyI. Pentanoyl, Hexanoyl. Benzoyl, MethylbenzoyI. Methoxyben- 
zoyl, ChlorbenzoyI und BrombenzoyI; Methyl-, Ethyl-. Propyl-, Butyl-, Phenyl-, Benzyl-, p-Brom-, p-Methoxy- und p- 
Methylphenylsulfonyl; Methoxy-. Ethoxy-, n-oder i-Propoxy- oder n-. i-odert-Butoxycarbonyl. oder Phenyloxycarbonyl, 
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Benzyloxycarlxxiyl. Methyl- Oder Methoxy- Oder Chlorphenyloxycarbonyl Oder -ben^^^^ 

Wenn B einen Purinrest oder ein Analoges davon darstellt. so kann es sich urn Reste der FormelnH. lis. lib. lie. 
lid Oder llehandein, 
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O 




(He). 



worin R4 fur H, CI, Br oder OH steht. und R5, Rg und R7 unabhangig voneinander H, OH, SH. JsIHg, NHNHg. NHOH, 
NHOAIkyI mil 1 bis 12 C-Atomen, R CI, Br, Alky! oder HydroxyalkyI Oder AminoalkyI oder Alkoxy oder Alkylthto mil 1 
bis 1 2 C-Atomen, wobei die Hydroxy!- und Aminogruppen unsubslituiert oder mit einer Schutzgruppe substitulert sind. 
Phenyl, Benzyl, Prinnaramino mit 1 bis 20 C-Atomen oder Sekundaramino mit 2 bis 30 C-Atomen bedeuten, und R^^ 
H Oder C,-C4-Alkyl darstellt. 

Geelgnete Schutzgruppen sind zuvor erwahnt worden. Bevorzugte Schutzgruppen sind Ci-Cg-Acylgruppen, wie 
zum Beispiel Acetyl, Propkxiyl, ButyroyI und Benzoyl. R,^ steht bevorzugt fur H oder Methyl. 

Das Primaramino enthalt bevorzugt 1 bis 12 und besonders bevorzugt 1 bis 6 C-Atome, und das Sekundaramino 
bevorzugt 2 bis 12 und besonders bevorzugt 2 bis 6 C-Atome. 

Einige Beispiele fur AlkyI, Alkoxy. Alkylthio, HydroxyalkyI und AminoalkyI. die bevorzugt 1 bis 6 C-Atome enthalten, 
sind f^ethyl, Ethyl und die Isomeren von Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl und Dodecyl, 
sowie entsprechende Alkoxy-, Alkylthio-, HydroxyalkyI- und Aminoalkylreste. Das AlkyI, Alkoxy, Alkylthio, HydroxyalkyI 
und AminoalkyI enthalt besonders bevorzugt 1 bis 4 C-Atome. Bevorzugte AlkyI-. Alkoxy-, Alkylthio-, HydroxyalkyI- 
und Aminoalkylreste sind Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl, Melhoxy, Ethoxy, Methyllhio und Ethylthto. 
Aminomethyl, Aminoethyl, Hydroxymethyl und Hydroxyethyl. 

Bei dem Primaramino und Sekundaramino kann es sich zum Beispiel um Reste der Formel RsRgN handein, worin 
Rq fur H steht oder unabhangig die Bedeutung von R9 hat, und Rg C^ -C20-. bevorzugt C^C^ 2" besonders bevorzugt 
C^-Cg-Alkyl. -AminoalkyI, -HydroxyalkyI; CarboxyalkyI oder CarbalkoxyalkyI, wobei die Carbalkoxygruppe 2 bis 8 C- 
Atome enthalt und die Alkylgruppe 1 bis 6. bevorzugt 1 bis 4 C-Atome; Cg-CgQ-. bevorzugt C2-C12- und besonders 
bevorzugt Cg-Cg-Alkenyl; Phenyl, Mono- oder Di-(Ci-C4-Alkyl- oder -Alkoxy )phenyl. Benzyl, Mono- oder Di-(C,-C4- 
AlkyI- Oder -Alkoxy)benzyl; oder 1 ,2-, 1 ,3- oder 1 ,4-!midazoIyl-Ci -Cg-Alkyl darstellt. oder Re und Rg zusammen Tetra- 
oder Pentamethylen. 3-Oxa-1 .5-pentyIen, -CH2-NR10-CH2CH2- oder -CH2CH2-NRio-CH2CH2- darstellen. worin R^o 
fOr H Oder Ci-C4-Alkyl steht. Die Aminogruppe im AminoalkyI kann mit ein oder zwei Ci-C4-Alkyl oder -Hydroxyal- 
kylgruppen substitulert sein. Die Hydroxylgruppe im HydroxyalkyI kann mit Ci-C4-Alkyl verethert sein. 

Beispiele fOr AlkyI sind zuvor angegeben worden. Beispiele fur AminoalkyI sind Aminomethyl, Aminoethyl, 1-Ami- 
noprop-2-yl oder -3-yl, 1-Amino-but-2-yl oder -3-yl oder -4-yl, N-Methyl- oder N,N-DimethyI- oder N-Ethyl- oder N.N- 
Diethyl- oder N-2-Hydroxyethyl- oder N,N-Di-2-hydroxyethylam(nomethyl oder -aminoethyl oder -aminopropyl oder 
-aminobutyl. Beispiele fur HydroxyalkyI sind Hydroxymethyl, 1 -Hydroxy-eth-2-yl. 1 -Hydroxy-prop-2- oder -3-yl. 1-Hy- 
droxy-but-2-yl. -3-yl oder -4-yl. Beispiele fur CarboxyalkyI sind Carboxymethyl, Carboxyethyl, Carboxypropyl und Car- 
boxybutyl, und Beispiele fur CarbalkoxyalkyI sind diese mit Methyl oder Ethyl veresterten Carboxyalkylgruppen. Bei- 
spiele fur Alkenyl sind Allyl, But-1-en-3-yl oder -4-yl. Pent-3- oder 4-en-1-yl oder -2-yl. Hex-3- oder -4- oder -5-en-1-yl 
Oder -2-yl. Beispiele fur AlkyI- und Alkoxyphenyl beziehungsweise -benzyl sind Methylphenyl. Dimelhylphenyt, Ethyl- 
phenyl. Diethylphenyl, Methylbenzyt, Dimethylbenzyl, Ethylbenzyl, Diethylbenzyl. Methoxyphenyl, Dimethoxyphenyl, 
Ethoxyphenyl. Dielhoxyphenyl. Methoxybenzyl, Dime thoxy benzyl, Ethoxybenzyl, Diethoxybenzyl. Beispiele furlmida- 
zolylalkyt, in dem die Alkylgruppe bevorzugt 2 bis 4 C-Atome enthalt. sind 1 .2-. 1 ,3- oder 1 ,4-lmWazolylelhyl oder -n- 
propyl Oder -n-butyl. R^q stellt bevorzugt H. Methyl oder Ethyl dar. 

Bevorzugte Beispiele fur Primaramino und Sekundaramino sind Methyl-, Ethyl-. Dimethyl-. Diethyl-. Allyl-, Mono- 
oder Di-(1-hydroxy-eth-2-yl)-. Phenyl- und Benzylamino. Acetylamino und Benzoylamino. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform stellt R4 Wasserstoff dar. In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform 
stellt R7 Wasserstoff dar. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform bedeuten Rs und Rg unabhangig voneinander 
H, F, CI. Br. OH, SH, NHg, NHOH. NHNH2. Methylamino. Dimethylamino. Benzoylamino. Methoxy, Ethoxy und Me- 
thylthio. 

Einige Beispiele fur Anatoge der Purinreihe sind neben Purin Adenin, N-Melhyladenin, N-Benzy!adenin, 2-Methy- 
ladenin. 2-Methylthioadenin, 2-Aminoadenin, 3-Carbaadenin, 7-Cafbaadenin. 1-Carbaadenin. 6-Hydroxypurin, 2-Ami- 
no-6-chlorpurin, 2-Amino-6-methylthiopurin, 2-Amino-6-hydroxypurin, 3-Carba-6-chk)rpurin. Guanin, 2-Melhylguanin. 
Besonders bevorzugt sind Adenin, 2-Aminoadenin und Guanin. 

Wenn 8 in Formel I einen analogen Pyrimidinrest darstellt, so handelt es sich bevorzugt um Uracil-, Thymin- und 
Cytosinreste der Formein III. Ilia und 1Mb, 
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(mb). 



worin R„ H Oder C,-C4-Allcyl bedeutet. und R,2 und R,3 unabhangig voneinender die zuvor fur Rg angegebene Be- 
deutung haben. einschliesslich der Bevorzugungen, und die Wasserstoffatome der NHg-Gruppe in Formel lllb mil C,- 
Cc-Alkyl Oder Benzoyl substituiert sein konnen. sowie die Dihydroderivate der Reste der Formein III. Ilia und Nib. 
Bevorzugt stellt R,, H. C,-C6-Alkyl oder Hydroxyalkyl. F. CI. Br. NHj. Benzoylamino. Mono- oder Di-C,-C6-aIkyIamtfio 
dar und R13 stellt bevorzugt H. C,- Ce-Alkyi oder -Alkoxy oder -Hydroxyalkyl. F. CI. Br. NHg. Benzoylamino. Mono- oder 
Di-C,-Cc-alkylamino dar. , » j ^ 

R„ steht bevorzugt lur H oder Methyl. R^j bedeutet bevorzugt H. F. CI. Br, NHj. NHCH3. N(CH3)2 Oder C,-C4- 
Alkyl Ri3 stellt bevorzugt H. C,-C4-Alkyl. besonders Methyl, oder NHg. NHCH3 oder (CH3)2N dar. 

- Einige Beispiele (Or Pyrimidinanatoge sind Uracil. Thymin. Cytosin. 5-Fluoruracil. 5-Chloruracil. 5-Bromuracil. Di- 
hydrouracil Pseudouracil. 1-Methylpseudouracil, 5-Methyluracil. 3-Melhylcytosin und 5-Methylcytosin. 

In eine'r bevorzugten AusfOhrungsform entsprechen die Verbindungen der Formel I den a- und p-Anomeren der 
Formel IV 




(IV). 



R26 



in R,, R2 und B die zuvor angegebenen Bedeutungen haben. einschliesslich der Bevorzugungen. 
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In einer besonders bevorzugten Ausf Ohrungsform entsprechen die Verblndungen der Formel IV den P-Anomeren 
der Formel (IVa) ■ *- 



worin R^, R2 und B die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der Bevorzugiingen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Vertahren zur Herslellung von Verblndungen der Forme! I, das 
dadurch gekennzeichnel ist, dass man eine Verbindung der Formel V in Form ihrer Racemate oder Enantiomeren 



worin und R^g fur gleiche oder verschiedene Schutzgruppen stehen und X eine Abgangsgruppe bedeulet, mit 
einem Purin, Purinanatogen oder Pyrimidinanalogen umsetzt und anschliessend gegebenenfalls die Schutzgruppen 
entfemt. 

Schutzgruppen sind zuvor en^^ahnt worden. Abgangsgruppen sind In der Zuckerchemie allgemein bekannt. Es 
kann sich zum Beispiel um Halogen, besonders F, CI, Br oder I, um C^-Cg- und bevorzugt C|-C4-AIkoxy. besonders 
Methoxy oder Ethoxy, um C,-Ce-AcyIoxy vAe zum Beispiel Acetyloxy, Propionytoxy, Butyroytoxy, Mono- oder Di- oder 
Trfchloracetyloxy oder -fluoracetyloxy, Benzoytoxy und Chlorbenzoyloxy, oder um R16SO3, worin R^g Ci-Cg-Alkyl oder 
-Halogenalkyl. oder um unsubstituiertes oder mit ein bis drei Halogen (F, CI und Br), C,-C4-Alkyl oder -Alkoxy subsli- 
luiertes Phenyl oder Benzyl handeln. Beispiele fur Halogenalkyl sind Mono- oder Di- oder Trichtormethyl oder -fluor- 
methyl, 1,1,1-Trk:hlor- oder -Trifluormethyl und Pentafluorelhyl. Beispiele (Or substituiertes Phenyl und Benzyl sind 
Methyl-, Dimethyl-, Methoxy-, Dimethoxy-, Mono- und Dichlor- und Mono- und Dibrom- und Mono- und Difiuorphenyl 
und -benzyl. Die Schulz- und Abgangsgmppen konnen identisch sein, besonders im Fall von Acylresten. 

Die Reaktion kann bei Temperaturen von -20 bis 150 "C, bevorzugt 0 bis 100 'C durchgefuhrt werden. 

Im allgemeinen verwendet man ein Losungsmittel, das bevorzugt aprotisch ist. und noch bevorzugter auch dipolar. 
Beispiele lur Losungsmittel, die alleine oder als Mischung von mindestens zwei Losungsmittein eingesetzt werden 
konnen, sind Ether (Dibutylether, Telrahydrofuran, Dbxan, Diethylenglykoldimethylether. EthylengJykoldimethyi- oder 
-di-elhylether. Diethylenglykoldiethylether, Triethylenglykoldimethylether), haiogenierte Kohlenwasserstoffe (Methy- 
lenchlorid, Chloroform, 1 .2-Dichlorethan, 1.1 ,1 -Trichlorethan. 1 , 1 .2,2-Telrachtorelhan), Carbonsaureester und Lactone 
(Essigsaureelhylester. Propionsauremethylesler, Benzoesaureethylester, 2-Melhoxyelhylacetat. y^ButyroIacton. 6-VSal- 
erolacton, Pivalolacton), Cartwnsaureamide und Laclame (N,N-Dimethylformamid, N,N-Diethylformamid, N.N-Dime- 
Ihylacetamid. Tetramethylhamstoff, HexamethylphosphorsauretriamkJ. y-Butyrolactam, e-Caprolactam, N-Melhylpyr- 
rolidon, N-Acetylpyrrolidon. N-Melhy!caprolactam), Sulfoxide (Dimethylsulfoxid). Sulfone (Dimethylsulfon, Dielhylsul- 
fon, Trimelhylensulfon. Tetramethylensuifon), lertiare Amine (Triethylamin. N-Methylpiperidin. N-Melhylmorpholin). 
aromatische Kohlenwasserstoffe wie zum Beispiel Benzol oder substituierte Benzole (Chtorbenzol. o-Dichtorbenzol, 
1 ,2,4-Trichlorbenzol, Nitrobenzol. Toluol, Xylol) und Nitrile (Acetonitril, Propionilril. Benzonitril. Phenylacetonitril), sowie 
aliphalische oder cycloaliphalische Kohlenwasserstoffe (Pentan, Petrolether. Hexan, Cyclohexan und Methylcyclohe- 
xan). 

Bevorzugte Losungsmittel sind haiogenierte aliphatische Kohlenwasserstoffe, aromatische Kohlenwasserstoffe. 
Ether und Nitrile, zum Beispiel Methylenchlorid, Chloroform. Benzol. Toluol, Acetonitril, Dielhylelher. Dibutylether, Te- 
lrahydrofuran und Dbxan. 

Die Reaktion wird bevorzugt in Gegenwarl von Mittein durchgefuhrt. die die reaktive NH-Gruppe aktivieren. Solche 
Mittel sind zum Beispiel anorganische Basen (NaOH. KOH, NagCOa, K2CO3, NaHCOs und KHCO3 sowie Alkalime- 
lallalkolate wie zum Beispiel NaOCHaoder NaOC4H9) oder N.O-silylierte Carbonsaureamide [N,0-Bis-(trimethylsilyl)- 




R2O 




(V). 



10 



IS 
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acetamidl Disilazane (Hexamelhyldisilazan), Chlorsilano (Trimethylchtorsilan) und Silyl-trifluormethansulfonate (Tri- 

"etS die alleine Oder in Mischung eingese^ cder ^"-^.-^J^" ^^/^^^^^^^ 

Beisp'el BF3. SbF3. SbCls. T.CI4 Oder SnCl4 eingeselzt werden konnen. Femer .St es mc^lK:h. ^ 

mil Hille von zum Beispiel Alkalimelallhydriden Oder Lithiumallkylverbindungen (zum Be.sp.el L.H. NaH. KH. UCH3 

^^''iSill'^inTdrReaW^^ so durchgefuhrt werden. dass man eine Base B in einem Losungsmittel vorleg,. 
die aL ierer^den Set zugibt. und dann das Gemisch mtt einer Verbindung der Formel V versetzt ""d danach aus- 
^aoiSen ist Die Aularbeitung des Reaktionsgemisches zur Isolierung der Verbindungen der Formel I erfol J dann 
n an sicJ Snn er ^^^0. wobei zur Herstellung von reinen Isomeren, besonders der a- und |V-Anomeren chroma- 
Irapwihe M^^^^^^ werden konnen. Die Enantiomeren. zum Beispiel solche der Formel IV sind er- 

hSd"!?h d^^erndS^ entsprechender Enantk^merer der Formel V. Bei der Reaklton.v.rd .n der Regel e,n 

Gemisch der a- und B-Anomeren erhalten. . « lo i.-.ru 

^rvert^indungen der Fomiel V sind neu und stellen zusammen mil den Vbrprodukten. wonn R,4 ^^^^'^^ 
slehe^und X OH bedeutet. einen weiteren Gegenstand der Erfindung dar. Ein weuerer Gegenstand der Erfindung 
sind somit Verbindungen der Formein V und Va in Fomi ihrer Racemate oder Enantwmeren. 



20 



25 




(V). 



30 



35 




to 



(Va). 



worin R,4 und R« f Or gleiche oder verschiedene Schutzgruppen stehen und X e.ne Abgangsgruppe bedeutet. SchuU 
L AbSngsgruppen sind zuvor en^ahnt worden. Eine bevorzugte Abgangsgruppe .s C^C^)0 _ 

in e?e?bevoLgten AuslOhrungslom, entsprechen die Verbindungen der Formein V und V& den Enantwmeren 

der Formein VI und Via 



R14O 



45 



(VI). 



SO 



R150 
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(Via). 



OH 



worin R^4. R^g und X die zuvor angegebenen Bedeutungen haben. 

Die Verbindungen der Formeln V, Va. VI und Via konnen zum Beispiel nach dem folgenden neuen Verfahren 
hergestellt werden, das einen weiteren Gegensland der Erfindung darstellt. 

Man setzt das von F. G, Cocu et al. in Helv. Chim. Acta 55. Seite 2838 (1972) beschriebene (±)- Cls-2.3-(2\2'- 
lsopropyldioxolyf)-cyclopentan-1 -on der Former A 




(A) 



In einem Losungsmittel wie zum Beispiel Tetrahydrofuran in Gegenwart von etwa 2 Aquivalenten Azabicycloalkenen 
(zum Beispiel 1.SJ-Triaza-bicyclo-[4.4.01-dec-5-en) bei Raumtemperatur mit einem p-Alkoxycarbonylelhylphosphon- 
saureester (zum Beispiel p-Ethoxycarbonylelhylphosphonsauredietliylestef) zu einem (±)-Cis-2,3-(2',2'-lsopropyldio- 
xoIyl)-cyciopent-5-en umsetzt, zum Beispiel der Formel B 



(CH3)2C— O 

/ I 

°v JL CHoCCXXJoHc 




Das Cyclopentenderivat wird dann epoxidiert. zum Beispiel mit Persauren oder HgOg, zweckmassig bel Raum- 
temperatur Oder unter EiskOhlung in einem halogenierten Kohlenwasserstoff als Losungsmittel. Hierbei wird ubenwie- 
gend das enlsprechende (±)-Exoepoxid des Cyclopentenderivats gebildel, zum Beispiel der Formel C 




das nur geringe Anteile des EndoepoxWs enthalt. welches leicht abgetrennt werden kann. 

Das (±)-Exoepoxid kann direkt durch Hydrierung der Carbonsaureestergruppe zur primaren Alkoholgruppe und 
gleichzeitiger Hydrierung der EpoxkJgruppe weiterverarbeitet werden. wobei man Racemale erhalt. Das Racemat des 
Exoepoxids kann aber auch vor der Hydrierung in die (+)• und (-).Enantk)meren aufgetrennt werden. So sind neben 
den Nukleosidracematen auch (-)-Enanlk>mere der naturlichen und (+)-Enanliomere der unnaturlichen Reihe zugang- 
lich. Die Hydrierung wird hierbei in an sich bekannter Weise durchgefuhrt, zum Beispiel mit LiH. NaH, AIH3. BHg, LiBH4. 
LiAIH4, Di-n-butylaluminiumhydrid oder auch katalytisch mit Wasserstoff. 

Die Trennung des Racemats gelingl in einfacher Weise und in hohen Ausbeuten durch eine partielle Hydrolyse 
der Carbonsaurestergruppe mit Alkalimelallhydroxiden. zum Beispiel NaOH. in Gegenwart von Schweineleberesterase 
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(EC 3.1.1 .1) und NaH2P04-Pu«er in wassriger Phase. Hierbei wird ein Gemisch aus einer Carbonsaureder Formel D 



o' CHjCOOH 



(D) 



10 



beziehungsweise eines Alkalimetallsalzes davon und eines Carbonsaureesters zum Beispiel der Formel E 



75 



20 




(E) 



gebildel. aus dem der Ester durch Extraktion mit einem organischen Losungsmittel. zum Beispiel Diethylether. leicht 

^''^ orbliTefHydSLg erhaltenen Racemate beziehungsweise die {-)-Enantiomeren (3S.4R.5S-Konfiguration) 
25 der Formel F und (+)-Enantiomeren (3R.4S,5S-Konnguration) der Formel G. 



90 



3S 




CH2CH2OH 



4S 




•CH-, 



(G). 



werden mit spezifischen Oxidationsmitteln. zum Beispiel i.l.1-Triacetyloxy-1.1-dihydro-1.2-benziodoxol-3(1H)-on 
(Dess-Marlin-Reagenz). zu den Aldehyden der Formein H oder J oder des Racemats oxidiert. 



50 



55 
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die in Gegenwart von wassrigen Sauren cxJer sauren lonenaustauschem in Gegenwart von \Afassef zu den Verbindun- 
gen der Formein Va Oder Via hydrolysiert und cyclisiert werden. 

Somit ist ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
Formel Va Oder der Formel Via, dadurch gekennzeiclinet. dass eine Verbindung der Formel H oder der Forme! J oder 
das Racemat 





in Gegenwart von wassrigen Sauren oder sauren lonenaustauschem in Gegenwart von Wasser hydrolysiert und cy- 
clisiert wird. 

Die Verblndungen der Formein Va und Via konnen nach in der Zuckerchemie allgemein bekannten Methoden in 
die Verbindungen der Formein V oder VI ubergefuhrt werden. indem man zunachst die anomere Hydroxylgruppe durch 
eine Abgangsgruppe X ersetzl und dann die Schutzgruppen und R^s einfuhrt. Wenn die Abgangsgruppe und die 
Schutzgruppen kientisch sind, kann die Einfuhrung der Gruppen in einem Verfahrensschritt erfolgen. 

Somit ist ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
Formel V oder der Formel VI. dadurch gekennzeichnet, dass bei einer Verbindung der Formel Va oder der Formel Via 
die anomere Hydroxylgruppe durch eine Abgangsgruppe X ersetzl und die Schutzgruppen R,4 und R^g eingefuhrt 
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Die Verbindungen der Formeln V und VI konnen zum Beispiel mittels chromatographischer Methoden n die a- 
und B-Isomeren getrennt werden. Da bei der Umselzung mit den Basen B wieder Gemische der a- und (J-Formen 
qebildet werden. ist es zweckmassig. diese Trennung erst mit den Verbindungen der Formel 1 beziehungsweise IV 
durchzufOhren. Die Trennbarkeit kann durch EnlschOtzen und die EintOhrung anderer Schutzgruppen verbessert wer- 

Die Verbindungen der Fomnein I. IV oder m werden vor deren Weitewerarbeitung beziehungsweise zu deren 
Verwendung als phannazeutische Wirkstoffe in bekannter Weise enlschOtzt. wobel man Verbindungen ertialt. in denen 
r' und Wasserstoff bedeutet. Aus diesen Verbindungen konnen Oligonukleotide aufgebaut werden. d<e au( Grund 
ihrer Wechselwirkung mit Nukleinsauren wertvollo biotogische Aktivitaten aufweisen. und als pharmazeutische Wirk- 
stoflecxler als Diagnostikaverwendet werden konnen. - 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen der Formel I in Fomi vor, Racematen 
Oder Enantiomeren zur Herslellung von OHgonukleotkJen. die gletehe oder verschledene ^'^'^""^^^^'T*^^.^': 
SSungen der Fomiel 1 oder Mono-, mereinheiten von anderen Nukleosiden enthaltea wobe. d.e OI.^"W^t^e 2 
bis 200 Monomereinheiten enthalten. Bevorzugt enlhalten die OligonukleotWe 2 b,s 100. 

50.undinsbesonderebevorzugt2bis20Monomereinheiten.BevorzugtsindgIe.cheoderverschiedeneundbe5Ooders 

oleiche Monomereinheiten von Verbindungen der Formel I. . ^ ^ 

t^mins^Sn weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ein Vferfahren zur Herstellung e,nes erfindungsge- 
rrrassen Oliqonukleotides der Formeln VII. Vila oder Vllb. dadurch gekennzeichnet. dass eine erfindungsgemasse 
Verbindung der Formel I. IV oder IVa bei der OligonukleolkJsynthese eingesetzt wird. Bevorzugt wejsl das C«.^u- 
Teotid dabei 2 bis 1 00 Monomereinheiten. besonders bevorzugt 2 bis 50 Monomereinheiten. und insbesondere 2 bis 
20 Monomereinheiten auf. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Oligonukleotide der Forme! VII 




(vn). 



worin B einen Purin- oder Pyrimidinrest oder ein Analoges davon bedeuten. n fur eine Zahl 2J.is 2^^^^^^ 
for eine Nukleotid-BrOckengruppe steht. FOr B gelten die zuvor f Or Verbindungen der Formel I angegebenen Bevorzu- 
gunTen und B^iele. Ehe bevorzugte BrOckengn^ppe ist die in natOrUchen O^oouK'^t^e^^^^^ 
P(0)C^- Beispiele fur weitere Brflckengnippen sind -P(0)Se , -P(S)Se.. -P(0)R„-. -P(0)OR,b-. P(0)NR,9FW 
-CO-^e -CON{R,e)2-. worin R,^ H oder C,-Ce-Atkyl darstellt und R,8 C.^^e-Alkyl bedeutet und R„ ""d R« unab- 
hangirvoneinande'r die Bedeutung von R„ haben. In Formel VII steht n bevorzugt fur eme^hl von 2 b.s 100. be- 
sonders bevorzugt f Or eine Zahl von 2 bis 50 und insbesondere bevorzugt f Or eine Zahl von 2 b« 20^ 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform entsprechen die erfindungsgemassen OligonukleotKle der Fomiel Vila 
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70 



IS 



20 




(vna). 



Jn 



worin B, Y und n die zuvor angegebenen Bedeutungen haben. einschliesslich der Bevorzugungen. 
In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform entsprechen die erfindungsgemassen Oligonukleotide der Formel 
25 Vllb 




(vnb), 



worin B. Y und n die zuvor angegebenen Bedeutungen haben» einschliesslich der Bevorzugungen. Besonders bevor- 
zugt sind solche Oligonukleotide der Formel Vllb. worin B 9-Adenyl und n 10 bedeuten, Oder B Cytosyl und n 6 darstellt, 
Oder B fur Thymidyl und n (Or 10 slehen. 

Die Herstellung der erfindungsgemassen Oligonukleotide kann in an sich bekannter Weise nach verschiedenen 
Verfahren in gegebenenfalls automatisierten und zusammen mit Vertahrensvorschriften kauflichen DN A-Synthesizern 
erfolgen. Im Falle der Bruckengruppe -P(0)OB- kann zum Beispiel das Phosphortriesterverfahren. das Phosphittriest- 
erverfahren Oder das H-Phosphonatveriahren angewendet werden. die dem Fachmann gelaufig sind. Beim Phosphil- 
triesterverfahren kann man zum Beispiel so vorgehen, dass man die Nukleoside der Formel I, worin R, und Rg je H 
bedeuten. in Form Ihrer Racemate oder Enantiomeren mit einem Schutzgruppenreagenz, zum Beispiel 4,4'-Dime- 
thoxytriphenylmethyl-trifluormethylsulfonal (abgekurzt DMT-Triflat) zu einem Nukleosid der Formel K 
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DMTO 



OH 



umsetzt und die Verbindung der Formel K mit Hilfe eines 'linkers', zum Beispiel Bernsteinsaureanhydf ia an ein testes 
Tragerrriaterial bindet. zum Beispiel an Controlled Pore Glass (CPG). das langkettige Alkylaminogruppen enthalt. In 
einem seperaten Verfahren wird die Hydroxylgruppe der Verbindung der Formel K derivatisiert zum Beispiel zu einem 
Phosphoramidit unter Verwendung von lR'0(i-Ptopyl2N)lPCI zu einer Verbindung der Formel t 



DMTO 



o 

R'O— P-N(i-C3H7)2 

umsetzt. wobei R' zum Beispiel Allyl oder p-Cyanoethyl darsteilt. 

Nach dem Abspalten der Schutzgruppe des an den Trager gebundenen Materials koppelt man unter Abspaltung 
von -NCi-CgH,) mil der Verbindung der Formel I. blockiert eventuell vorhandene freie Hydroxylgruppen (capping) und 
oxidiert dann das gebildete Phosphit zum Phosphat. Nach dem Entschulzen des Dimeren wiederholt man den Reak- 
tionszyklus mit der Vertiindung L. bis man ein Oligomer mit der gewOnschten Anzahl an Monomereinheiten synthetisiert 
hat. und lost das Produkt vom Tragermaterial ab. . ^ ■ 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I. worin R, und Rg je H bedeuten. weisen antivirale und anti- 
proliferative Eigenschalten auf und konnen demgemass ais Arzneimittel Verwendung finden. Die erfindungsgemassen 
Oligonukleotide weisen eine erhohte Stabilitat gegenOber einem Abbau durch Nukleasen (zum Beispiel Enzyme) auf. 
Femer wird eine sehr gute Paarung mit Nukleinsauren. besonders doppelstrangigen Nukleinsauren unter Ausbildung 
von stabilen Trippelhelices beobachtet. Die erfindungsgemassen Oligonukleotide eignen sfch daher besonders f Or die 
Antisense-Technotogie zur Inaktlvierung von Nukleosidsequenzen in Nukleinsauren (siehe EP-A-0 266 099. WO 
87/07300 und WO 89/08146). Sie konnen zur Behandlung von Infektionen und Krankheiten zum Beispiel durch die 
Bkjckiening von bioaktiven Proteinen auf der Stufe der Nukleinsauren (zum Beispiel Onkogene) eingesetzt werden. 
Die erfindungsgemassen Oligonukleotide eignen sich auch ais Diagnostika und konnen als Gensonden zum Nachweis 
von viralen Infektionen oder genetisch bedlngten Krankheiten durch selektive Interaktion auf der Stufe von einzel- Oder 
doppelstrangigen Nukleinsauren verwendet werden ("gene probes"). Im besonderen - bedingt durch die erhohte Sta- 
bilitat gegenuber Nukleasen - ist eine diagnostische Anwendung nicht nur in vitro sondem auch In vivo (zum Beispie^ 
Gewebeproben. Blutplasma und Blutserum) moglich. Sotehe Verwendungsmoglichkeiten sind zum Beispiel in der WO 

91/06556 beschrieben. _ <.,„nta 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Venwendung der erfindungsgemassen Oligonukleotide als Dia- 
gnostika zum Nachweis von viralen I nf ektionen oder genetisch bedingten Krankheiten. 

Ein anderer Gegenstand der Erfindung betrifft auch die erfindungsgemassen Nukleoside der Formein I. IV Oder 
Via Oder der Oligonukleotide der Formein VII. Vila oder Vllb zur Anwendung n einem therapeutischen Vbrlahren zur 
Behandlung von Krankheiten bei Warmblutem einschliesslich des Menschen durch Inaktlvierung von Nukleotidse- 
quenzen im Korper. Die Dosierung bei Verabrefchung an Warmbluter von etwa 70 kg Korpergewicht kann zum Beispiel 
0.01 bis 1000 mg pro Tag betragen. Die Verabrefchung erfolgt vorzugsweise in Form pharmazeutischer Praparate 
parenteral, zum Beispiel intravenos oder intraperitoneal. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein pharnfiazeutisches Praparat, enthaltend eine wirksame Menge 
eines Nukleosids der Formein I. IV oder Via oder eines OligonukleolkJs der Formein VII. Vila oder Vllb alleme oder 
zusammen mit anderen WirkstoHen. ein pharmazeutlsches Tragermaterial vorzugsweise in einer signifikanten Menge 
und gegebenenfalls Hilisstoffe. 
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Man kann die pharmakologisch wirksamen erfindungsgemassen Nukleoside und Oligonukleotide In Form von 
parenteral verabreichbaren Praparaten Oder von Infusionslosungen verwenden. Solche Losungen sind V^orzugsweise 
isotonische wassrige Losungen Oder Suspensbnen. wobei diese zum Beisptel bei fyophilisierten Praparaten, welche 
die Wirksubstanz ailein oder zusammen mit einem Tragernnaterial, zum Beispiel Mannit. enthatten. vor Gebrauch her- 

5 gesteitt werden konnen. Die pharmazeutischen Praparate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, zum Beispiel 
Konservier- Stabiiisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler. Saize zur Regulierung des osmotischen 
Orucks und/oder Puffer entlialten. Die pharmazeutischen Praparate, die gewunschtenfails weitere pharmakobgisch 
wirksame Stoff e wie zum Beispiel Antibiotka enthalten konnen. werden in an sich bekannter Weise, zum Beispiel mittels 
konventioneller Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt, und enthatten etwa 0, 1 % bis 90 %, insbesondere 

10 von etwa 0.5 % bis etwa 30 %. zum Beispiel 1 % bis 5 % Aklivstoff(e). 

Somit ist ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ein Nferfahren zur Herstellung eines erfindungsge- 
massen pharmazeutischen Praparates. dadurch gekennzeichnet. dass man eine wirksame Menge eines erfindungs- 
gemassen Nukleosids der Formeln I. IV oder IVa Oder eines erfindungsgemassen Oligonukleotids der Formetn VII. 
Vila Oder Vllb. alleine oder zusammen mit anderen Wirkstoffen, mit einem pharmazeutischen Tragermaterial und ge- 

is gebenenfalls Hitfsstoffen versetzt. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung. Den ^H-NMR-Spektren liegt die Nummerierung der Kohlen- 
stoffatome in den folgenden cyclischen Kohlenstoffgerusten zu Grunde: 



20 




A) Herstellung von Zwischenprodukten 
Beispiel A1 : 

30 



35 




40 

Zu einer Losung von 1 .87 g (1 3,5 mmol) 1 ,5.7-Triaza-bk7clo[4.4.01dec-5-en in 20 ml Methylenchlorid werden bei 
Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphare 1,4 ml (7 mmol) Triethylphosphonoacetat und 1.0 g (6.4 mmol) der Ver- 
bindung (1) gelost in 20 ml Methylenchlorid. thylenchtorid. gegeben. Nach 3 Stunden wird das Reaktkxisgemisch mit 

45 70 ml verdunnt und mit je 100 ml gesattigter Nalriumchtoridlosung und Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wird 
zweimal mit je 1 00 ml Methylench torid extrahierl. Die vereinigten organischen Phasen werden Ober MgS04 getrocknet. 
filtriert und im Vakuum eingedampft. Das erhallene Oel wird an Silikagel chromatographiert (Hexan/Essigsaureethy- 
lester 3:1). Danach wird das Losungsmittel im Vakuum cntfemt und das Oel Ober Nacht im Hochvakuum getrocknet. 
Man erhalt 1 .3 g (90 %) der Verbindung (2) als farbbses Oel. 

so iR-NMR (400 MHz. CDCIa): 1 .27 (I. J=7.5 H^C-CHyl: 1.36 und 1.38 12s. 2 CH3C]; 2.48 (dd, Jxl.O, J=17.8. HC(6)1 

und 2.59 [dd, J=5,4. J=17.8. HC(6)]; 3.17 [d. J=16.3, H2-C(2)l; 3.22 [d. J=16,3. H2-C(2)]: 4.15 [q. J=:7.15. HnC -CHol : 
4,75 [t. J=5.5. HC(5)]; 5.07 [d. J=5.7, HC(4)1; 5.61 (s. breit. HC(7)]. 



55 
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Beispiel A2: 



5 



10 




(±)-(3) 
CH2COOC2HS 



IS Zu einer Losung von 4,13 g (18.27 mmol) der Verbindung (2) in 200 ml Methylenchlorid werden bei a*C 11,5 g 

(36.55 mmol) 3-Chlorperbenzoesaure. gelost in 100 ml Methylenchlorid, innerhalb von 10 Minuten zugegeben. Nach 
10 Minuten wird das Eisbad entfemt und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur wahrend 4 Tagon weitergerOhrt. 
Die Reaklion wird durch Zugabe von 200 ml 1M wassrigor NaHC03 gestoppt, die organische Phase abgelrennt und 
die wassrige Phase zweimal mit je 150 ml Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden 

20 Ober Na2S04 getrocknet. filtriert und im Vakuum eingedampft Das erhaltene Oel wird an Silikagel chromatographiert 
(Hexan/Essigsaureethylester 4:1). Nach Entfemung des Losungsmittels und Trocknen am Hochvakuum erhalt man 
3,39 g (76 %) der Trtelverbindung als farbloses Oel. 

1H-NMR (400 MHz. CDCy: 1.28 [t. J=7,14 H3C-CH21: 1.31 und 1 .46 (2s. H3C-CH2]; 1.99 (dt, Jr=2.1. Jd=15.4. HC 
(6)1; 2,28 [dd. J:=6.0. J=15.4. HC(6)]: 2.69 [d, J=16.2. HC(2)1; 3,08 (d. J=16.2. HC(2)]; 3.59 [s breit. HC{7)1; 4.18 [q. 

2S j=:7, 1 4, H3C-CH2I: 4,56 [m. (triplettoid), HC(6)]; 4,65 [d. J=6.0, HC(4)). 

Beispiel A3: 



30 




(4) 

CH2C(0)0H 

40 

Zu einer stark geruhrten Emulsion von 10.1 g (41 .3 mmol) der Verbindung (3) in 500 ml 0,1 M Phosphat Puffer und 
1,1 ml (11 mg Protein) Schweinsleber-Esterase (EC 3.1.1.1; FLUKA AG Buchs) wird IM NaOH so zugegeben, dass 
der pH konstant bei 7,75 liegt. Nach Zugabe von 20 ml 1 M NaOH (20 mmol) wird mit 2N NaOH auf pH 9.0 eingestellt 
und der nicht hydrotisierte Ester viermal mit je 250 ml Diethylether extrahiert. Die wassrige Phase wird dann mit IM 
4S HCI auf pH 2.0 gebracht. mit Natriumchlorid gesattigt und sechsmal mit je 250 ml Methylenchlorki extrahiert. Die or- 
ganische Phase wird Ober Na2S04 getrocknet. filtriert. im Vakuum eingedampft und am Hochvakuum getrocknet. Man 
erhalt 4,7 g (53 %) der Titelverbindung als farbloses Oel. 

. iH-NMR(200MHz.C6De):u.a. 1.10 und 1.36 [2s. H3C-CI; 1.71 dl. J,=1 . Jd=7.5, HC(6)); 1,89 [dd, Jr:3. J=7.5. HC 
(6)1; 2.45 und 3.00 (2d. J=16.5. HC(2)1; 3.07 (s breit, HC(7)1; 4.24 [dt, J=:1, J=3 HC(5)]; 4.63 [d, J=3. HC(4)1. 

so 



ss 




Beispiel A4: 
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4,2 g (110,7 mmol) LIAIH4 werden in 60 ml Diethylether unter Stickstoffatmosphare suspendiert und bel -30*C 
wahrend 20 Minuten mit 4,7 g (21 .9 mnrx>I) der Verbindung 4, geldst in 80 ml Diethylether und 20 ml Methylenchlorid. 
versetzt. Nach vollstandiger Zugabe wird das KOhlbad entfemt und 6 Stunden bei RQckflusstemperatur gerOhrt Bel 
Raumtemperatur werden dann 20 ml Wasser und 1 0 ml 2M NaOH zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird Qber Cellite 
filtriert, der weisse Aiuminatruckstand noch mit 400 ml Methylenchlorid gewaschen und die vereinigten Filtrate im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an Silikagel chromatographiert (Hexan/Essigester 1 :2). Nach dem Eindamp- 
fen und Trocknen am Hochvakuum erhait man 3,7 g (84 %) der Titelverbindung als erstarrendes Oel (72 % ee). Dufch 
selektive Kristallisation des Racenoates aus Hexan (80 ml/1 g Produkt) lassen sich 2,7 g (61 %) der Titelverbindung 
in der Mutterlauge in praktisch enantiomeren reiner Form anreichern (97 % ee). 

^H-NMR (400 MHz, C^D^): 1.17 und 1,39 {2s. H3C-C]: 1,54-1.59 [m, 1H]; 1.7M.90 [m. 5H davon 10H(; 2.01-2.10 
[m 1H]; 3.59 und 3.81 [2s breit, HC(1)]; 4,24 [dd, J=:1.4. J=5,5, HC(4)]; 4,68 (t. J=5.3, HC(5)1; [a]^^^=-A7fi (c=1.0. 
Methanol). 

Beispiel A5: 




7, 1 8 g (1 6,93 mmol) 1.1.1 -lris(acetyloxy)-1 , 1 -dihydro-1 ,2-benzjodoxoI-3(1 H)-on ("Dess-Martin-Reagenz") werden 
in 68 ml Methylenchlorid (0,25M Losung) vorgelegt und unter Argonatnrtosphare bei Raumtemperatur mit 2,74 g(1 3,55 
mmol) der Verbindung 5 in 54 ml Methylenchlorid (0,25M Losung) wahrend 5 Minuten versetzt. Nach 2 Stunden ROhren 
wird die milchtgweisse Reaktbnsldsung in ein Gemisch von 50 ml wassriger Na2S203 (20 %), 150 ml gesattigter 
wassriger NaHC03 und 150 ml Diethylether gegossen. Es wird 10 Minuten geruhrt und dann die organische Phase 
abgetrennt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 300 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden uber MgS04 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in wenig Essigsaureelhyle- 
steraufgenommen und uber Silikagel filtriert (Esslgsaureethylester). Eine Kugelrohrdestillation am Hochvakuum (0,026 
bar, 72-75*C) liefert 1,78 g (66 %) der Trtelverbindung als farbk>ses Oel. 

^H-NMR (300 MHz, CgOe): 1.09 und 1,33 (2s, HgC-C]: 1,51-1.62 [m, 2H]: 1,70-1,77 (m, 1H]; 1,85-1,98 [m, IH); 
2.23 [dd, J:=0,9, J=18.0 HC(2)1 2,55 [dd. J=1,0. J=18,0 HC(2)]; 2.70 [s breit, OH]; 4,18 [dd, J=1,3. J=5,5 HC(4)]; 4,52 
(t, J=5.2 HC(5)1; 9,33 [t. J=1.0 CHO). 
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Beisoiel A6: 



OH H 




OAoetyl (7b) 

AcetylO 

a) 1 64 g (8.19 mmol) der Verbindung 6, gelost in 40 ml Wasser und 3.3 g lonentauschertSrz Amberlite® IR-1 20. 
werden 90 Minuten bei 55'C gerOhrt. Die Losung wird filtriett und der lonentausclier mil wenig Wasser nachge- 
waschen Der pH des Filtrates wird mit gesattigter wassriger NaHCO, Losung auf 8.0 eingestellL Das Losungs- 
mittel wird im Nfakuum bis auJ 2 ml eingedampft, der ROckstand in 20 ml Pyridin aufgenommen und bis zur Trockene 
> eingedampft. Die als gelbliches Oel erhattene Verbindung 7a wird direkt in der Stufe b venwendet. 

. b) Das getoliche Oel wird in 25 ml Pyridin aufgenommen. bei 0»C mit 5.4 ml (57.13 mmol) EssigsSureanhydrid 
und 250 mg (2 05 mmol) 4-Dimethylaminopyridin versetzt. Nach dreistOndigem Ruhren des Reaktionsgemisches 
bei Raumtemp'eratur wird wieder au( 0»C gekOhIt und die Reaktion dutch Zugabe von 1 00 ml gesattigter wissriger 
NaHCO, gesloppt. Es wird dreimal mit je 1 50 ml Methylenchtorid extrliiert. die organische Phase abgetrennt. Ober 
MgSO. getrocknet. filtriert und im \fakuum zur Trockene eingedampft. Der ROckstand wird zweimal mit je 100 ml 
Toluol aufgenommen und zur Trokkene eingedampft. Das gelbbraune Oel wird an Silikagel chromatographiert 
(Hexan/Essigester 2:1) und man ethalt nach Enttemung des Losungsmittels und Trocknen am Hochvakuum (2 
Tage) 2. 1 9 g (93 %) der Titelverbindung (7b) als leicht gelbliches Oel. das noch etwas Essigsaureethylester enthalt. 

1H-NMR (400 MHz. CDCU): 6.40 (d. J=5.0. 0.5H HC(1 )); 6.34 [dd. J=2,2. J=5.3. 0.5H. HC(1)]; 5.10-5.05 (m. O.SH. 
HC(5)l; 5.03-4.97 (m. 0.5H. HC(5)1; 4.79 (d. J=5.3. O.SH. HC(4)]; 4.73Id. J=5.8.0.5H. HC(4)): 2.67-1 .73 [Signalhaufen 
15H. darunter 2.09. 2.08. 2.063. 2.061 . 2.05. 2.04 6s. H3C-COI. 

Herstelluna von Nukleoslden 

Beisoiel 81 : 




AcetylO 



1 25 g (9 91 mmol) Thymin werden in 100 ml Acetonitril unter Argonatmosphare suspendiert und nacheinander 
bei O-'c mit 1 65 ml (7.91 mmol) Hexamethyldisilazan. 1 .0 ml (7.89 mmol) Trimelhytehlorsilan und 1 .39 ml (11 .83 mmol) 
SnCL versetzt Nun werden 2.83 g (9.89 mmol) der Verbindung 7(b). gelost in 20 ml Acetonitril. innerhalb von 5 Minuten 
zur Suspension gegeben. das Eisbad entfemt und die nun Ware L6sung w§hrend 35 Minuten bei Raumtemperatur 
und 35 Minuten bei 50»C gerOhrt. Die auf Raumtemperatur abgekOhlte Losung wird in 300 ml gesattigte wassnge 
NaHCO, gegossen und zweimal mit je 300 ml Essigsaureethylester exlrahiett. Die organische Phase wird uber Vtette 
filtriert und das Losungsmittel im \feikuum entfertn. Das Trocknen am Hochvakuum liefert einen braunlichen Schaum. 
der an Silikagel chromatographiert wird (Hexan/Essigsaureethylester 1:3). Nach Enttemung des Losungsmittels im 
Vakuum und Trocknen im Hochvakuum erhalt man 2.55 g (73 %) der Titelverbindung als farbtosen Schaum (Anome- 

^*"^iTnMR(200 MHz CDCU): 8.57 (s. breit. 1H. HNj; 7.31. 7.28 (2s. 1H. HC(6)]: 6.30-6.18 [m. 1H. HC(1')1; 5.19-5.00 
(m. 1H. HC(5*)): 4.91 (d. J=5.0. 0.4H. HC(4")); 4.63 (d. J=6. 0.6H. HC(4')1: 2.96 [dd. J=15.0. 0.6H. HC(2-)J; 2.79 [dd. 
J=7. J=15. 0.4H.HC(2')]; 2.55-1.50 (Signalhaufen 14H. darunter 2,13. 2.09. 2.05. 1.95 4S.H3CI. 
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Beispiel B2: 



AcetylO 




NH-BenzoyI (9) 



Zu einer Suspension von 1 .345 g (6,25 mmol) N-4-Ben2oylcytosin in 50 mol Acetonitril werden bei Raumtemporatur 
(RT) 3,1 ml (12.5 mmol) N.O-bis-Trimethylsilylacetamid zugefugt. Nach 45 Minuten wird zuriThunmehr homogenen 
Reaklionsgemisch der Reihe nach 1 .431 g (5 mmol) der Verbindung 7b, gelost in 25 ml Acetonitril. und 1 .91 ml (16.2 
mmol) Zinntetrachlorid gegeben. Nach 50 Minuten Ruhren bei Raumtemperalur wird das Reaklionsgemisch in 200 ml 
Melhyienchlorid aufgenommen und mit zweimal 200 ml gesatligter NaHCQa-Losung und zweimal 200 ml gesattigter 
NaCI-Losung extrahiert, wobel die wassrigen Phasen noch je zweimal mit 200 ml Methylenchkxid extrahiert werden. 
Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgS04 gelrocknet. eingeengt und der Ruckstand an Silikagel mit 
Methylenchlorid/Methanol 30:1 chromatographiert. Auf diese Weise erhall man nach Fallen aus 400 ml Pentan und 
Trocknen am Hochvakuum (HV) Ober Nacht 1.99 g (90 %) der Titetverbindung als ca 1:1 Anomerengemisch in Form 
eines leicht braunlichen Pulvers. 

1H-NMR (400 MHz. CDCta): u.a. 8.71 (s. breit./IH/NH); 8.14. 7.97 (2d. J=7.5yi hm-C6); 6.26-6.21 (m/IH/H-CV); 
5.16 (dt. Jd=6.9. Jr=5,9/0.5H/H-C5'); 5.08 (dt. Jd=9.8. Jr=5.8A).5H/H-C(5'); 5,07 (d. J=5.8A).5H/H-C4'); 4.78 (d. 
J=:5,7/0.5H/H-C4»); 3,33 (dd. J=5.5. 1 4,9/0.5H/H-CZ); 2.89 (dd, J=6.6. 15,2A).5H>TH-C2*); 2.72 (dd. J=3,8. 15.2/0,5H/ 
H-C2^): 2.13. 2.12. 2.08. 1.95 (4S/6H/CH3CO). 



3.86 g (16.1 mmol) N-6-Benzoyladenin werden in 20 ml Acetonitril suspendiert und mit 5,86 ml (32.3 mmol) N.O- 
bis-Trimethylsilylacetamid versetzt, Nach 30 Minuten Ruhren bei Raumtemperalur wird zum nunmehr homogenen 
Reaklionsgemisch eine Losung von 2.31 g (8.1 mmol) der Verbindung 7b) in 15 ml Acetonitril gegeben, gefolgt von 
200 \i\ Trifluormethansulfonsaure-triethylsilylester. Nach 2 Stunden Reaklionszeit bei Ruckflusstemperatur lasst rnsn 
auf Raumtemperalur abkuhlen und ruhrt noch 3 Stunden nach. Anschliessen wird die liefbraune Reaktbns losung auf 
ein Gemisch von 100 ml gesattigter NaCI-Losung und 100 ml gesattigter NaHCOa-Losung gegossen und mit zweimal 
200 ml Methylenchtorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen weden Ober MgS04 gelrocknet und einge- 
dampft, Der Ruckstand wird in wenig Essigester gelost. filtrieit und das Filtrat an Silikagel mit Essigester chromato- 
graphiert Die produkthaltigen Fraklwnen werden vereinigl. vom Losungsmittel bef reit und der resultierende Ruckstand 
am Hochvakuum (1 h) zu einem leicht gelblichen Schaum gelrocknet Es verbleiben 2.94 g (78 %) der Titetverbindung 
als Anomerengemisch im Verhallnis von a:P := 3:2. 

1H-NMR (400 MHz. CDCI3): u.a. 8,79. 8.78. 8,25. 8.24 (4s/2HAH-C{2.8); 6.54 (dd. J=3.5. 6.7/0.6HAH-Cr), 6.48 
(dd. J=5.8. 9.0/0.4HnH-C(V); 5.17 (dt. J^p8,4. Jp5.8/0.6HA^-C5*). 5.05 (dt. Ja=9.7. Jp6.2/0.4HAi-C5*); 4.98 (d. 
J=5.3/0.6H/H-C4'); 4.77 (d. J=5.4/0.4HAi-C4'): 3.32 (dd. J:=3.5. 1 5.0/0.6H/H-C2'). 3.14 (dd J=:5.8. 14,6/0,4H/H-C2T. 
2.91 (dd. J=6.8. 15.1/0.6H/H-C2'); 2.84 (dd. J=8,9. 14.6A),4H/H-C2'); 2,13. 2.11. 2.04. 1.94 (4S/6H/CH3-CO). 



Beispiel B3: 



AcetylO 




18 



EP 0 538 194 B1 



Beispiel B3a: 



5 



10 




NH-lsobutyryl 



IS 

4.69 g (21 ,2 mmol) N2-lsobutyrc3ylguan(n werden unter Argon in 1 50 ml absolutem Acetcxiiuil suspendiert und mit 
19 ml' (76,3 mmol) N.OBis(lrimethylsilyl)ac0tamid verselzt. Nach 1 h Ruhren bei RT und 30 Minuten bei 40"C wird 
zum homogenen Gemlsch eine Losung von 3.03 g (1 0,6 mmol) der Verbindung 7b in 1 5 ml absolutem Acetonitril gefolgt 
von 4.2 ml (5.2 g. 23.3 mmol) Trifluomnethylsulfonsauretrimethylsilylester gegeben. Nach 16 Stunden Reaklionstzeil 

^0 bei RT und 6 Stunden bei 40*C wird die Reaktionslosung eingeengt. das resultierende Oel in 250 ml Methylenchlorid 
aufgenommen und mit 2 x 250 ml gesattigter NaHCQa-Losung extrahiert. Die wassrigen Phasen werden mil 3 x 250 
ml Methylenchlorid ruckextrahiert. Das Einengen der uber MgS04 getrockneten, vereinigten organischen Phasen ergibt 
einen braunen Schaum, der zur Trennung in die diastereomeren Reaktionsprodukle erst an 300 g, dann noch 2 tr\a\ 
an 250 g Kieselgel 60 (Methylenchtorid:MeOH 39:1 ) chromatografiert wird. Man erhalt 2, 1 3 g (45 %) der Trtelverbindung 

25 als Anomerengemisch im Verhaltnis a;p 8:5 und 1 ,75 g (37 %) der zur Tilelverbindung isomeren N7-Nukleoside eben- 
tails als Anomerengemisch im Verhaltnis a:p 3:2. 

^H-NMR (400 MHz. CDCI3) der Trtelverbindung: 1.23-1.28 (m. 6H, H3C(isobut)); 1.82-2,03. 2,18-2,28. 2.31-2.41 
(m. 4H. H-C(6*), H-C(r)); 1.98, 2.06 (2s, 2.3H. 2 H3C-CO); 2,04. 2.10 (2s. 2,7H, 2 H3C-CO); 2.45 (dd. J = 9.1, 14.6. 
0,55H. H-C(2*)); 2,70, 2.71 (heptett. J = 6.9. 1H. H<)(isobut)); 2,81 (dd, J = 7.0, 15,2, 0.45H. H-C(2')): 3.03 (dd, J ^ 

30 5.7, 14.6. 0,55H. H-C(2*)); 3,10 (dd, J = 3.2. 15.2. 0.45H. H-C(2*)): 4.68 (d. J = 5,6, 0,45H. H-C(4')); 4.90 (d. J = 5.2, 
0,55H. H-C(4')); 4.98-5,03 (m, 0,45H. H-C(5')); 4.10-5.15 (m, 0.55H. H-C(5')); 6.20 (dd. J = 5,7. 9.0. 0.55H. H-C(1*)); 
6.26 (dd, J ^ 3,2. 6.9. 0.45H, H-C(r)); 7.86 (s, 0,55H. H-C(8)); 7,90 (s. 0.45H. H-C(8)); 8.87 (s, br. 0.45H. H-N(1)); 
8.93 (s. br. 0.55H. H-N(1)); 2.15. 2.20 (2s, br. 1H, H-N(2)). 

35 Beispiel B4: 



$0 




R = t-Butyldimethylsilyl 
T = Thymidyl 

so 2,30 g (6,53 mmol) der Verbindung 8 weden in 260 ml Losungsmittelgemisch (Tetrahydrofuran(THF)/Methanol/ 

H2O 5:4:1) getost und bei O'C mit 26 ml (52 mmol) 2N NaOH versetzt. Nach 75 Minuten Ruhren bei derselben Tem- 
peratur werden 3,5 g (65.4 mmol) NH4CI zugegeben und solange weitergeruhrt bis eine Ware Losung entsteht. Das 
Losungsmittel wird im Vakuum enlfernt. der Ruckstand in 200 ml Methanol aufgenommen, an 8 g Silikagel adsorbiert 
und an Silikagel chromatographiert (Methylenchlorid/Methanol 5:1). Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt Der 

ss farbtose Schaum wird in wenig Methanol gelost mit 100 ml Pentan verseUt, im Vakuum bis zur Trockne eingedampft. 
Nach Trocknen uber Nacht im Hochvakuum werden 1.65 g (94 %) des deacetylierten Produktes als farbloses Pulver 
erhalten. Dieses Pulver wird in 33 ml Pyridin unter leichtem Enwarmen gelost und dann bei (fO unter Argonatmosphare 
mit 1 ,84 ml (8,01 mmol) t-Butyldimelhytsityl-triflat versetzt. Bei dieser Temperatur wird wahrend 45 Minuten weiterge- 
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rOhft. Zur klaren Reaklbnslosung werden 100 ml gesaltigte wassrige NaHCOs zugegeben und das Gemisch dreimal 
mit je 150 ml Essigsaureelhylester extrahiert. Das Losungsmittel wird Im \fekuum entfemt und der farbtose Schaum 
kurz am Hochvakuum getrocknet. Chromatographie an Silikagel (5 % Acelon in Diethylelher) liefert die beiden Ano- 
meren der Titelverbindung: 11a, 655 mg (28 %) und lib, 1,47 g (62 %). 

iH-NMR von 11a (400 MHz, CDCI3): u.a. 7,37 (s, 1H, HC(6)1; 6.05 (dd, J=2,5, J=7,8, 1H,HC(1')]: 4.45 {d. J=4,6. 
1HilC(4')l; 4.15 [dd. J=4,2, J=8,6. 1H,HC(5')]; 2,61 [dd. Jr:7.9. J=14.7. 1H,HC(2')]; 2.49 [d, Jx14.5 (d. J=14.5, IH.HC 
(2*)]; 1 .89 [s, 3H. H3C<){5)]; 0.91 [s. 9H. H3C-C]; 0.10. 0.09 [2s. 6H. HaC-sT). 

iH-NMR von lib (400 MHz, CDCIa): u.a. 7.66 [s, 1H. HC(6)]; 6.39 [dd. J=:4.9. J=9,3. IHJHC(V)]; 4.19 (m. 1HJHC 
(50); 4.08 [d. J=6.0. 1 H JjC(4*)l: 3.1 8 [s breit. 1 H.OHl; 2.67 (dd. J=5.0. J=1 3.6, 1 HijC(2')]; 1 .92 [s, 3H. H3C.C(5)]; 0.91 
Is. 9H. H3C-C); 0.11. 0.09 I2'j, 6H. HaC-Si). 

Beisplel B4a: 




NH-lsobutyryl NH-lsobutyryl 



1.13 g (2.53 mmot) der Titefverbindung aus Belspiel B3a werden in 250 ml Losungsmittelgemisch (THF:M60H: 
HjO 5:4:1) gelosl und bei 2**C mit 25 ml (50 nvnol) 2N NaOH versetzt Nach 25 Minuten Ruhren bei derselben Tem- 
peratur werden 4 g (75 mmol) Ammoniumchk>rid zugegeben und solange weitergeruhrt bis eine klare Losung entsteht. 
Nach Abztehen des Ldsungsmtttels wird der weisse Ruckstand kurz am H V getrocknet und anschllessend zur Trennung 
der Anomeren an 150 g Kieselgel 60 (Methylenchlorid:Methanol 10:1) chromatographiert. Reine Fraktionen werden 
vereinigt, Mischfraktionen konnen durch wiedertioltes Chromatographieren an Kieselgel 60 getrennt werden. Man er- 
h§lt so 427 mg (47 %) des apolareren p-lsomers und 254 mg (28 %) des polareren a-lsomers. Zusammen 681 mg 
(75 %). 

iH-NMR (400 MHz. CD3OD) des a-Anomers: 1.25 (d, J = 6.8, 6H. H3C(isobut)); 1,69-1.80, 2.02-2,11 (2m, 4H, H- 
0(6% H-C(7*)); 2.65 (dd. J = 7.2. 14.4. 1H. H-C(2')); 2.73-3.17 (m. 2H. H-C(2'). H-C(isobut)); 4.11-4.16 (m. 1H. H-C 
(5')): 4.34 (d, J = 5.2, H-C(4')); 6.42 (dd. J = 2.8. 7.1. 1H. H-C(r)); 8.38 (s. 1H, H-C(8)). 

^H-NMR (400 MHz. CD3OD) des p-Anomers: 1.22 (d, J = 6,9, 6H, H3-C(isobul)); 1.65-1,72, 1,86-1.97, 2.06-2,15 
(3m. 4H. H-C(6'), H-C(7')); 2,50 (dd. J = 9.7. 13,2. 1H, H-C(2')); 2,57 (dd, J = 5.4. 13,3, 1H. H-C(Z)); 2.72 (heptett. J 
= 6.9. 1H. H-C(isobut)); 4.09-4.13 (m. 2H, H-C(4*), H-C(5')); 6,32 (dd. J = 5,4, 9.6, 1H, H-C(r)): 8.3 (s, 1H. H-C(8)). 

Belspiel 85: 




R = t-Butyldimethylsilyl 
CBz - Benzoylcylosyl 

1 ,99 g (4,5 mmol) der Verbindung 9 werden in 400 ml THF/MethanoI/Wasser 5:4:1 gelost und bei O^C mit 40 ml 
2N wassriger NaOH versetzt. Nach 20 Minuten Ruhren bei 0*C werden 6 g (1 1 2 mmol) Ammoniumchlorid zugegeben. 
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das Reaktionsgemisch anschliessend eingedamptt und der ROckstand an Silikagel mrt Methylenchlord^ethanolia 
1 chromatographien Die produkthalligen Fraktkxien wetden vereinigt. eingeengt. der resullierendG Rucksland ( .35 
g) in 26 ml^ridin gelost und bei 0-C mit 1 .1 1 ml (4.86 mmol) t-Butyldimethylsilyl-trifluormethansuIfonat verseUl. Nach 
30 Minuten wird das ReaWionsgemisch in 200 ml gesattigter wassriger NaHCOa aufgenommen und dreimal m.t 200 
ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Ober MgS04 fletrocknet. eingeengt und der 
Ruckst^d an Silikagel mit Essigester chromatographiert. Der Eluttensreihenfolge nach erhalt man aufd.ese We.se 
nach Trocknen Ober Nacht 865 mg (41 %) der Verbindung 12b als farbloses Kristallisat sowie 677 mg (32 %) 12a als 

'^'^TNmT^\2a (400 MHZ. CDCIa): u.a. 7.95 (d. J=7.4/1HAH-C6); 6.06 (dd. J=3.0. 5.7/1 H/H-CV); 4.53 (d. 
J-4 6/1Hm-C4*V 4 16 (dd. J=4.0. 8.5/1 H/H-C5*); 2.67-2.65 (m/2H/H-C2'). 

1H-NMR vo^ MH^. CDCy: u.a. 8.59 (d. J=7.5/1HAi-C6): 6.47 (dd. J=5.4. 83/1H/H-CV): 4.24 (d. 

J=5.4/1H/H-C4-); 4.24-4.16 (m/1 H/H-C5'); 3.10 (dd. J=5.4. 1 4.0/1 H/H-C2'): 1.77 (dd. J=8.5. 1 4.0/1 hVH-C2'). 

Beispiel B6: 




R = t-Butyldimelhylsilyl 
ABz = Benzoyladenyl 

3.36 g (7.24 mmol) der Verbindung 10 werden in 289 ml eines Gemisches von THF/MethanolMasser 5: J 1^^^ 
und bei O'C mit 28.9 ml 2N NaOH-Losung versetzt. Nach 30 Minuten ROhren werden dem Reaktionsgemisch 3.6 g 
(67 mmott /Vmmoniumchtorid zugesetzt und das Eisbad entfemt. Nach dem Entstehen einer homogenen Losung wird 
Sl^aMiJ^eTXingeen J. der Ruckstand in 50 ml Methanol gelost und an 5 g Silikagel adsorbiert Chrc^a- 
^graTwe^SS m^^^ MethyTenchlorid/MethanoI 9:1 . liefert nach kuaem Trocknen 1 .98 l^^'l^^^'^^f^^^^l^ 
duwes we^es anschliessend in 20 ml Pyridin gelost und bei 0-C mit 1 .43 ml (6.24 mmol) t-Buty d»«ethylsdyl-tnnuor. 
meta^sTn^^^veietz wird. Nach 30 Minuten Reaklionszeit wird das Gemisch au( 100 ml wassnge NaHCCb-Losung 
geToZ u"d zwtimal m« 200 ml Ether extrahiert. Die vereWgten organischen Phasen werden »^04 jetrock- 
neiund eingedamptt. Das Rohprodukt (2.3 g) wi«J an Silikagel mit Diethylether (wassergesattigtyAceton 83.17 chro- 
^togZierwobei zuerst das isomer 1 3a und dann das isom^^ 

eingedamptt. und Mischfraklionen noch ein zweitesmal anatog chromatografj-ert. Aut d.ese We«e ertiaft man 
nach dem Trocknen Ober Nacht 1.452 g (57 %) 13a und 0.864 g (33 I f • i« J Form we.s^ ^"^^ .^ 

1H-NMR von 13a (400 MHz. CDCU): u.a. 8.79. 8.07 2S/2H/H-C2.8); 6.34 (dd. J=3,8. 7.3/1H/H-C1 ). '♦.a® (0. 
J=4.^ll!/H ci^4.?? (rJa=6.1. J^4,8ilHm-C5-); 2.92-2.82 (m/2H/H-C2-). 0.92 (S/9H/3CH3-G): 0.107. 0.102 (2s/ 

^"^iSiSmR von 13b (400 MHz CDCU): u.a. 8.79. 8.47 (2s/2H/H-C2.8); 6.57 (dd. J=5.3. 9.0/1 H/H-CV); 4.23-4.18 (m/ 

2HA^c^5^:3"7(tbS^o;^;2.8^^ 

C); 0,10. 0,06 (2s/6H/2CH3-Si). 
Beispie! B7: 
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Eine Losung von 1»07 g (2,80 mmol) der Verbindung lib in 20 ml Telrahydrofuran wird bei Raumtemperatur mlt 
1.76 g (5,58 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF)-3H20 versetzt und wahrend 4 Tagen stehengolassen. Das 
Reaktionsgemisch wird an 10 g Sllikagel adsorbiert und an Silikagel chromatographiert (Methylenchlorid/Methanol 6: 
1). Kristallisalion des Produktos (Methanol/Dielhylether 4:1/Penlan:isotherme Deslillalion) liefert 521 mg (69 %) der 
5 Tttelverbindung als farblose Kristalle. 

1H-NMR (400 MHz, DgO): u.a. 7.67, (s. 1H.HC(6)]; 6,24 [dd, J=5.2. J=10,1, 1H. HC(r)]; 4.19 [dt. Jl=5.6. Jd=9,4, 
1H. HC(5')1; 4.09 (d, J=5,3. 1H.HC(4»)1; 2.49 (dd, J=5.2. J=1.41. 1H.HC(2')1; 2.15 [dd, 10,2, J=14.1. 1H^C(2')]; 1,89 
[s. 3H.HnC-C(5)l. 

10 Beispiel B8: 



IS 




T (14a) 



OH 

?o 

In Analogie zu Beispiel 87 erhalt man aus 638 mg (1,67 mmol) der Verbindung 11a nach Chromatographie an 
Silikagel (MelhylenchIorid/l\4elhanol6:1) und Kristallisatkxi aus (Methanol/Diethylether 4:1/Pentan:isotherme Destina- 
tion) 345 mg (77 7a) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
2S iR-NMR (300 MHz. DgO): u.a. 7.69 [s, 1H.HC(6)1: 6,15 [dd. J=4.3. J=7.0. 1H.HC{ni; 4.37 [d. J=5,3. 1H.HC(4')); 

4.17-4.10 [m. 1HilC(6')l: 2.57 [dd. J=7.0. J=147, 1H.HC(2*)1; 2.38 [dd. J=4.3. J=14.7. 1HilC(2')l; 1.84 [s. 3HiiaC-C 
(5)). 

Beispiel B9: 



3S 




CBz(15b) 



OH 



992 mg (2,77) mmol der Verbindung 1 2b werden in 27 ml THF gelost und mit 1 .75 g (5.5 mnx>l) Tetrabutylammo- 
niumfluorid-trihydrat versetzt. Nach 84 Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur wird eingeengt und der Ruckstand 
an Silikagel mil Methylenchtorkl/Ethanol 10:1 chromatographiert. Die vereinigten produklhaltigen Fraktionen werden 
eingeengt und der Ruckstand (670 mg) in 6 ml Wiasser bei 60*C aufgeschlammt. Nach dem Stehenlassen bei Raum- 
45 temperatur lOr einige Stunden wird filtriert und die feinen weissen Nadein der Titelverbindung im Hochvakuum bei 40'C 
einige Stunden getrocknet. Man erhalt 488 mg (66 %) der Titelverbindung. 

1H-NMR (400 MHz. d6-DMSO):u.a. 8.59 (d. J=7.5/1 H/H-C6); 6.18 (dd. J:=5,3, 9.2/1HAH-CV); 4.01-3.95 (m/2H/H- 
C4\5'). 2,54-2,49 (m/H-C2V Lsm.); 1.82 (dd. J=9.2. 1 3.3/1 HAH-C2'). 
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Beispiel B10: 




- CBz (15a) 



OH 



Mil 806 mg (2.25 nunol) der Verbindung 12a verfahrt man analog Beispiel B9. Nach dar Chromatographie an 
Silikagel mil Methylenchlorid/Methanol 10:1 und anschliessender Kristallisation aus Methanol/Ether/Pentan ertiSIt man 
398 mg (65 %) der Titelverbindung in Form von weissen. stemformig angeordneten Nadeln. 

'H-NMR (400 MHz. d6-DMSO):u.a. 8.26 (d. J=7.4/1HnH-C6); 6.14 (dd. J=2,9. 7.0/1 H/H-CV); 4.37 (d. J=5.2/1H/ 
H-C4*); 3.96 (dt. Ja=11.2. Jp5.9/1H/H-C5'); 251-2.46 (m/H-C + Losungsmiltel); 2,23 (dd. J=2.9. 14.1/1HA^-C2'). 

Beispiel B11: 




ABz (16b) 



OH 



852 mg (1 72 mmol) der Verbindung 13b werden in 20 ml THF gelost und mit 651 mg (2.1 mmol) Tetrabutylam- 
moniumfluorid-trihydrat versetzt. Nach 12 Stunden Reaktionszeit bei 50»C werden 500 mg (9.3 mmol) Ammonium- 
chlorld zugelOgt und das Reaktionsgemisch nach weiteren 30 Minuten eingeengt. Der Ruckstand wird an Silikagel mil 
Methylenchlorid/Methanol 9:1 chromatographiert und die Produkfraktionen (noch verunreinigt mit Tetrabutylammoni- 
umsaben) eingedampft. Kristallisation aus 10 ml Vfasser lietert nach Trocknen am Hochvakuum wShrend 15 Stunden 
530 mg (81 %) der Titelverbindung in Form von farbtosen Nadeln. 

iH-NMR (300 MHz. CD30D):8.73. 8.71 (2s/2Hrti-C2.8); 8.09 (d breit/2hVH-aromatisch); 7.70-7.54 (m/3HAH-aro- 
matisch): 6.58 (dd. J=5.0. 9.0/1 H/H-CI-); 4.22-4.10 (m/2H/HC-4'.5'); 2.72 (dd. J=9.0. 13.0/1 H/H-C2'): 2.66 (dd. J=5.0. 
1 3.0/1 1-W-C2'); 2.20-1 .65 (m/4H/H-C6'.7'). 

Beispiel B12: 




Zu einer Suspension aus 1 . 17 g (3.27 mmol) der Verbindung 15b in 24 ml Lutidin und 24 ml MethylenchlorW wird 
2 22 g (4 91 mmol) 4.4'-Dimethoxytriphenylmethyl-trinuormethansullonat (DMT-trinat) hinzugegeben. Nach 4 Stunden 
Ruhren wird die Losung in 250 ml gesaltigte wassrige NaHCOg gegossen und dreimal mit je 250 ml MethylenchlorW 
extrahiert. Die organischen Phasen werden uber MgS04 getrocknet. filtrierl und das Losungsmittel im Vakuum entf ernt. 
Lutidin wird im Hochvakuum (HV) entlemt und der sultierende braune Schaum anschliessend an Silikagel chromato- 
graphiert (Triethylamin/Essigsaureethylester 1 :99). Es werden 1 .96 g (91 %) der Titelverbindung als praktisch farbloser 

Schaum erhalten. . ^ ,,, _ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):u.a. 8.75 (d, J=7.5. 1H.HC(6)1; 6.85 (dd. J=2,0. J=8.9. 4H, H aromatisch (Trityl)]; 6.33 
(dd. J=5,6, J=8.1 . 1 H.HC( V)]; 3.98-3.91 [m. 1 HiiC(5')l; 3.80 (s. 6H.OCH3]; 3,69 [d. J=6.4. 1 H,HC(4')1; 3.04 [dd. J=5.6. 
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J=14,l, 1H.HC(2*)]. 
Beispiel B13: 

DMT-O 




Analog zu Beispiet B12 werden aus 442 mg (4.65 mmol) der Verbindung 14b nach Chromatographie an Sifikagel 
(Hexan/Essigsaureelhylester 1:9. 2 % Trielhylamin) und Krislallisalion (Essigsaureelhylester/Pentan) 736 mg (78 %) 
der Tltetverbindung erhalten. 

^H-NMR (200 MHz, CDCyiu.a. 7,78 [d. J=1.0. 1H,HC(6)]: 6.83 [d. J=:9,0. 4H. H aromarisch (Trityl)]; 6,29 (dd, 
J=5,0, J=10,0, 1 H.HC(r)]: 3,99-3.87 [m, 1 H.HC(5')]; 3.76 [s. 6H.OCH3I; 3.72 [d. J=6.0, HC(4')]; 2.58 (dd. J=5,0. J=1 3.0, 
1HilC(2')l; 1.75 (d, J=1,0. 3H,H3C-C(5)]. 

Beispiel B14: 



DMT-O 




OH 



505 mg (1 ,32 mmol) der Verbindung 16b werden in 10 ml Pyridin gelosl und mit 1 ,1 98 g (2,64 mmol) D^AT-Triflat 
versetzt Nach 30 Minuten werden weiter 2,0 g (4,4 mmol) D^4T-Triflat zugegeben. Nach insgesamt 3 Stunden Reak- 
tionszeit wird das Rohgemisch In 1 00 ml Essigester auf genommen und mit dretmal 1 00 ml gesattigter NaHCO^*L6sung 
extrahiert. Die wassrigen Phasen werden noch einmal mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden eingedampft und der RQckstand an Silikagel chromatographiert Zuerst werden mit Essigester apolare 
Nebenprodukle etuiert, dann mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 die gewunschte Titelverbindung, welche nach Einengen 
und Trocknen am Hochvakuum uber Nacht in einer Menge von 770 mg (85 %) als leicht gelblicher Schaum anfallt. 

^H-NMR (200 MHz. CDCl3):u.a. 8,80,8,51 (2s/2H/HC-2.8); 6,81 (d br.MH/Haromatisch (Trityl)); 6,41 [dd. 
J=4,0,9.0/1H/H-C1'); 4,92 (dt, J^IO.O, J^IO.O. Jj=5,0/1H/H-C5'); 3.76 (S/6H/O-CH3); 3.69 (d, J:=5.0/1 H/H-C4'); 2.79 
(dd. J=4.0. 1 4.0/1 H/H-C2'); 2.35 (dd. J=9.0. 1 4,0/1 H/H-C2'). 

Beispiel B14a: 




NH-lsobutyryl 



24 



EP 0 538 194 B1 



221 mq (608 umol) der Verbindung aus Beispiel 4a (p-lsomer) werden in 2 ml absolutem Pyridm getost und unter 
Ruhren mil 413 mg (912 i>mo\) DMT-triflat versetzt. Nach 2 und nach 4 Stunden versetzt man je mit werteren 1 37 mg 
(304 umol) DMT-trinat. Nach 6.5 Stunden nimmt man in 20 ml Methylenchlorid auf. extrah.ert der Re.he nach m,t 15 
ml gesattigter NaHCOa-Losung. 15 ml wassriger ZItronensaurelosung (10 %) und 15 ml gesalLgter NaHCOa-Losung. 
0 ie wassrioen Phasen werden mit jewelts 10 ml Methylenchlorid rOckextrahiert. Die vere.nten organ.schen Phasen 
weTn uberMgSr^^^^^ eiigeent und der erhaltene gelbe Schaum an 40 g Kieselgel 60 (Methylenchlor.d: 
reSo^^-l 2 % iLhylamin) chLatographiert Anschliessendes Fallen aus 120 ml Diethylether be. RT erg.bt 
'ii mo (77 %\ der Titelverbindunq als weisses Pulver. 

ihiMR 40^^^^^ 1 10-1.25. 1.68-1.70 (2m. 9H. HaCdsobut). H.C(6'). H-C(7-)): 2.02 (dd. J = 8.5. 13.0. 

1H H S 2e^Tiu^H H^(isobm)); 3.69. 3.70 (2s. 6H. H3C-0(DMT)): 3.88-3.90 (m. 2H. H-C(4'). H-C(5')): 
r^^f £ H HO Cmre 02^ 06 m 1H H-C(n); 6.73 (dd. J = 7.6. 8.9. 4H, H-C(ar)): 7.11 (U J = 7.3. 1H. H-C(ar)): 
iTs-i:^^ '^^^^^^ ^H. H-C(ar)): 7.46 (d. J = 7.3. 2H. H-C(ar)); 8.16 (s. 1H. H-C(8)): 10.9 (s. br. 

1H. H-N(2)); 12.3(3. br. 1H. H-N(1)). 

BeisDiel B15: 




395 mg (0.6 mmol) der Verbindung 17 werden unter Argon in 5 ml THF gelost und m.t f ^^J"^^') ^^N^ 
diisopropylothylamin. sowie 270 m (1,2 mmol) 2-cyanethyl-N.N-dlisopropylchlorophc«phoram drt verseUt 
SS^ROhrenwirddasReaktionsgemischmitSOmlEssigsaureethylesterversetztundzweu^^^ 
S^CerNaHcl extrahiert. Die organische Phase wird fiber MgS04 getrocknet. filtriert und das Losungsmmel m 
Srentf emt Der gelbe am Hochvakuum getrocknete Schaum wird an Silikagel chromatographiert (Hexan/Ess.g- 
IreeThySri 2 1 5 % Triethylamin). Der erhaltene gelbliche Schaum wird zweimal umgefalll (Methylenchlond/ 
Penfanl und es werden 374 mg (73 %) der Titelverbindung als farbloses Pulver isoliert. ^ rr -^^y 

?HiiSRT4^ MHZ. CDcf,) u.a. 8.75 (d. J=7.4. 1H.HC(6)1; 6.86 (dd. J=1.9. J=8.6. 4H.H aromat^^tj^^ 
6.21-6.15 lm.1HiiC(vi); 3.82! 3.81 [23. 6H. OCHaJ; 2.63 [t. J=6.4. 1H. -HaC-CN); 2.55 Iq. J=6.2. 1H. -HaCCNl. 
1.15-1.11 Im. 12H. CH(CH,)9l. 



BeisDlel 816: 

DMT-O 




(21) 

O-P-OCHjCHjCN 

Anatog zu Beispiel B1 5 erbalt man aus 108 mg (0. 1 89 mmoO der Verbindung 1 8 nach Chromatographie an Silikagel 
(Hexan/E/sigsaureethylester/Triethylamin 20:10:4) 91 mg (62 %) der Titelverbindung als weissen Schaum. 
* iH NMR (200 MHZ. CDCl3):u.a. 7.79. 7.78 I2d. J=1.0. lHiiC(6)l; 6.82 (d breK. ^=8.0 H aromaLsch (jmi 
6,33-6.20 (m. 1H.HC(V)]: 3.78. 3.77 I2s. 6H. OCH3I; 2.62. 2.56 [2t. J=7.0. 2H. -H^C-CNl; 1.73. 1.68 12d. J=1.a. H3C- 
C(5)]; 1.19-1,09 (m. 12H. CH(CH3)2l. 
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Beispifll B17: 



DMT-O 




T 



(22) 



O 



p-ck;h2-ch=ch2 

N(I-C3H7)2 



Analog zu Beispiel B15 erhalt man aus 200 mg (0,35 mmol) der Verbindung 18 durch Umsetzung mit Ailyloxy- 
chloro-N,N-diisopropylamino-phosphit in CH2CI2 nach Chromatographie an Silikagel (Hexan/Essigsaureelhylester 1: 
2) 236 mg (89 %) der Titetverbindung ats farblosen Schaum. 

iH-NMR (200 MHz. CDCyiu.a. 7,82 [s breit. 1H,HC(6)]; 6.83 [d, J=9.0, 4H, H aromatisch (Trityl)]; 6,43-6.22 (m, 
1 HilC(1 ')]; 6.99-5.75. 5.31 -5,05 [2m. 3H. H allyl]; 3.79. 3.78 (2s. 6H. OCH3]: 1 .73, 1 .71 [2d, J=1 ,0, H3C-C(5)1: 1 .25-1 .05 
[m. 12H. CH(CH3)2]. 



341 mg (0.5 mnrK>I) der Verbindung 19 warden in 4 ml Melhylenchlorid gelost und bei Raumtemperatur der Reihe 
nach mit 342 ^1 (2,0 mmol) Elhyldiisopropylamin und 223 jil (1 ,0 mmol) 2-Cyanethyl-N,N-diisopropylchIorophosphora- 
midit versetzt. Nach 1 Stunde Reaktionszeit wird das Rohgemlsch in 50 ml Essigester aufgenommen und zweimal mit 
50 ml NaHC03-L6sung extrahiert. Die organische Phase wird uber Watte filtriert. eingeengt und der Ruckstand mil 
Essigester an Silikagel chromatographiert. Nach Trocknen am Hochvakuum uber Nacht resullieren 348 mg (79 %) der 
Titelverbindung in Form eines blassgelben Schaumes. 

^H-NMR (200 MHz. CDCyiU.a. 8.82. 8,81, 8.51, 8.50 (4s/2H/H-C2'.8'); 6.82 (m{dublettoid/4H/Haromatisch (Tri- 
tyl)); 6.49-6.35 (m/ IH/H-CV); 3.75. 3.74. (2s/6H/20-CH^): 2.61, 2.58 (2t, J=6.0/CH2-CN); 1,23-1.10 (m/12H/CH 
(CH3)2l. 



Beispiel 818: 



DMT-0 




ABz (23) 



O-P-OCHgCHgCN 
N(i^3H7)2 
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Beispiel B18a: 



DMT-O 




(I-C3H7)2N 



NH-lsobutyryl 



719 mg (1,08 mmol) der Trtelverbindung aus 81 4a werden unter Argon in 10 ml absolutem THF gelost und der 
Reftio nach mit 750 ^1 (4.32 mmol) Diisopropylelhylamin und 490 \i\ (2.16 mmol) 2-Cyanelhyl-N,N-Diisopropylchloro- 
phosphoramidit versetzt. Nach 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperalur wird das Reaklionsgemisch In 25 ml Essigester 
aufgenommen, mit 20 ml gesattigter NaHCOg-Losung oxlrahiert und die wassrige Phase noch mit 15 ml Essigester 
ruckextrahiert wird. Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgS04 gelrocknet, eingeengt und der braune 
Ruckstand Ober 20 g Kieselgel (Essigester) filiert. Man erhalt 880 mg (94 %) der Trtelverbindung in Form eines praktisch 
farbtosen Schaumes. 

IH-NMR (400 MHz, CDCIg): 1.09-1.15 (m. 12H, H3C(isorpop)); 1.2M.24 (m. 6H. HaCpsobul)); 1.42-1.58. 

1 82-1.95 (2m. 4H. H.C(6»). H<)(7')); 2.04 (dd, J = 8.8. 13.8. o.4H. H.C{2')); 2.12 (dd. J = 9.1. 14.14. 0.6H. H<J(2*)); 

2 52-2 59 (m, IH. H-C(isobut)): 2.62-2.71 (m. 2H. HaC-CN)); 3.08 (dd. J = 5.3. 15.2. 0.6H, H-C(Z)); 3.17-3.21 (m. 0,4H. 
H-C(2»))- 3 48 (d, J = 6.1. a4H. H-C(4')); 3.50.3.61 (m. 2H. N<:H(CH3)2); 3.62-3,69 (m. IH. H-C(5*)); 3.79. 3.79 {2s; 
H3CO(DMT))- 3 81-3.89 (m, 2H, H2C-O): 3.92 (dd. J = 2,9. 6.0, 0.6H. H-C(4')); 6.05 (dd. J = 5.2. 8.7. 0,4H. H-C(n); 
617 (dd J = 5.4. 9.0. 0.6H. H-C(r)): 6,80-7.00 (m. 4H. H-C(ar)): 7.18-7.23 (m. 1H. H<;(ar)): 7,27-7.31 (m. 2H. H-C 
(ar)); 7.39-7.44 (m. 4H. H-C(ar)); 7.51-7.55 (5m. 13H. H-C(ar)); 8.14 (s. 0.6H. H.C(8)); 8.18 (s. 0.4H. H-C(8)); 8.97 (s. 
0.6H. H-N(2)); 9.20 (s. 0.4H. H-N(2)); 11.95 (s. br. IH. H-N(l)). 

Herstelluno von Oliqonukieotiden 

Beispiele C1-C10: 

Herstellunq der Festphasenqebundenen Nukleoside: 

Die tritylierten Nukleoside 1 7. 1 8 und 1 9 werden nach den ubiichen Methoden ['OligonucleotkJe synthesis, a prac- 
tical approach" MJ Gait; IRL Press 1984 (Oxford-Washington DC)] mitlels einem Bemsteinsaure-linker an tong-chain 
alkylamino-CPG SIGMA® geknOpft. Es werden Beladungsdtehten von 20-30 pmoi/g Trager erzielt (Tritylassay). 

Oliqonukieotid Svnthese: 

Die Oligonukleotid-Synthese wird auf einem DNA-Synthesizer (Pharmacia LKB Gene Assembler® Plus) gemass 
den Standard Protokollen des Hersteliers durchgefuhrt (Owners Manual Gene Assembler® Plus). Folgende Schritte 
im Synthesezyklus werden modifiziert: Detritylierungsschrilt: 45-60 Sekunden 



Gemass Tritylassay werden generell Kopplungsausbeulen von mehr als 97 % pro Schritt erzielt. Die Sequenzen 
werden im Falle der cyanoethoxy-Phosphoramidite nach ubiichen Methoden entschutzt und vom Trager gelost fOli- 
gonucleolide synthesis, a practical approach" M.J Gait; IRL Press 1984 (Oxford-Washington DC)). Im Falle der allyloxy- 
Phosphoramidite erfolgte Entschulzung und Losldsung vom Tragermaterial nach (Y. Hayakawa. S. Wakabayashi. H. 
Kato and R. Noyori J. Am. Chem. Soc. 1990. 112, 1691). 



Detritylierungsschrrtt: 
Kopplungsschritt: 



45-60 Sekunden 

15-20 eq. Phosophoramidit (0.1M in CH3CN). 
180 eq. Telrazol 6 min. 
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Reiniqunq der Oliqonukleotidsequenzen: . 

Die Oligonukleotide werden mittels HPLC auf dem System 1 gelrennt und nach Entsalzung auf System 2 zur 
Kontrolle injiziert. 

5 

System V. Vorsaule: Nucleogen guard column, 30x4.0 mm, ID (N4acherey Nagel); 
Saule: Nucelogen DEAE 60-7, 125x4.0 mm (Macherey Nagel) 
A: 20 mM KH2PO4 in H2O/CH3CN 4. 1, pH 6.0 
B: KCI in Puffer A, pH 6.0 
10 Fluss 1 ml/mln. 

System 2: Vorsaule: Rp-8 Newguard, 15x3.2 mm, 7 \xm (Brownlee Labs); ^ 
Saule: Aquapore Rp-300, 220x4.6 mm, 7 \irr\ (Brownlee Labs) 
A: 0.1M Trielhylammoniumacetat (TEAOAc) in H2O, pH 7.0 
IS B: 0. 1 M TEAOAc in HgO/CHaCN 1 :4. pH 7.0 

Fluss 1 ml/min. 

Die Detektion erfolgt UV-spektrometrich bei 260 nm. 

Beisptel CI: Aus den Verbindungen (17) und (20) wird ein Oligonukleotid mit 6 Monomereinheiten hergestetIL 
?o Beispiel C2: Aus den Verbindungen (18) und (22) wird ein Oligonukleotid mil 10 Monomereinheiten hergeslellt. 

Beispiel C3: Aus den Verbindungen (19) und (23) wird ein Oligonukleotid mit 10 Monomereinheiten hergesteiU. 
Beispiel C4: Aus den Verbindungen aus Beispiel B14a und B18a wird ein Oligonukleotid mit 6 Monomereinheiten 
hergestellt. 

Beispiel C5: Aus den Verbindungen aus Beispiel B14a und B16a sowie den Verbindungen 22 und 23 wird ein 
25 Oligonukleotid mit 9 Monomereinheiten der Sequend 5*-GGA TGG GAG-3* hergestellt. 

Beispiel C6: Aus den Verbindungen 17, 20, 22 und 23 wird ein Oligonukleotid mit 9 Monomereinheiten der Sequenz 
5'-CTC CCA TCC-3* hergestellt. 

Beispiel C7: Aus der Verbindung 20 und konventionelien 2'-Cyanoethykliisopropylaminophosphoramidit-Baustei- 
nen der riatQrIichen 2'-Deoxyribonucleoside sowie entsprechend Nucleosid-modifizierter Festphase der Firma Phar- 
30 macia® wird ein chimares Oiigonucleotid mit 18 Monomereinheiten der Sequenz 5'-CTC GTA CC*C TTC CGG Tec- 
s' hergestellt, wobei *C die Position des Nucleosids gemass Verbindung 20 angibt. 

Beispiel C8: Aus der Verbindung 23 und konventionelien 2'-Cyanoethyldiisopropytaminophosphoramidit-Baustei- 
nen der natOrlichen 2'-Deoxyribonucleoside sowie entsprechend Nucleosid-modifizierter Festphase der Firma Phar- 
macia(B) wird ein chimares Oiigonucleotid mit 18 Monomereinherten der Sequenz 5*-CTC GTA CC*A TTC CGG TCC- 
35 3* hergestellt. wobei •A die Position des Nucleosids gemass Verbindung 23 angibt. 

Beispiel C9: Aus der Verbindung 22 und konventionelien 2'-CyanoethykJiisopropylaminophosphoramidit-Baustei- 
nen der natOrlichen 2*-Deoxyribonucleoside sowie entsprechend Nucleosid-nrKdifizierter Festphase der Firma Phar- 
macia<8) wird ein chimares OligonucleotkJ mit 18 Monomereinheiten der Sequenz 5*-CTC GTA CC*T TTC CGG Tec- 
s' hergestellt. wobei *T die Position des Nucleosids gen^ss Verbindung 22 angibt. 
to Beispiel CIO: Aus der Verbindung 20 und konventionelien 2*-Cyanoethykjiisopropylaminophosphoramidit-Baustei- 

nen der natOrlichen 2*'Deoxyribonucleo&ide sowie entsprechend Nucleosid-modifizierter Festphase der Firma Phar- 
maciaCg) wird ein chimares Oiigonucleotid mit 18 Monomereinheiten der Sequenz 5'-CGA CTA TGC AA*C •C*C*C-3' 
hergestellt. wobei *C die Positonen der Nucleoside gemass Verbindung 20 angibt. 

^5 Trennunq der Oiiqonukleotide: 



$0 



55 



Beispiel System 1 System 2 
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CI 



14 Minuien 
30-45 % B in 
23 Minutcn 



31 Minuicn 

0-20 % B in 40 Minutcn 



10 



CI 



31 Minuten 
20-50 % B in 
40 Minutcn* 



21 Minutcn 

15-22 % B in 30 Minutcn 



IS 



C3* 



21,7 Minuten 

10-17% Bin 30 Minutcn 



C4** 



7 J Minutcn 55 % B 
isokratisch 



2$ 



C5* 



9,0 Minutcn 

17-20 % B in 30 Minutcn 



30 



C6* 



13.2 Minutcn 
42-52 % B in 
30 Minutcn 



23.2 Minutcn 

0-35 % B in 35 Minutcn 



35 



C7 



26.5 Minutcn 
40-100%Bin 
30 Minutcn 



8.6 Minuten 

25-35 % B in 20 Minutcn 



10 



45 



SO 



C8 



C9 



CIO 



55 



25,8 Minutcn 
4O.100%Bin 
30 Minutcn 

26.0 Minutcn 
40-100% Bin 
30 Minutcn 

20.1 Minutcn 
60-85 % B in 
25 Minuten 



8,4 Minutcn 

25-45 % B in 20 Minuten 



8,4 Minuten 

25-35% Bin 20 Minutcn 



42,0 Minutcn 

0-25% Bin 50 Minutcn 
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*) Praparativc Trcnnung crfolgt mittcls System 2. 

* *) Trennsystcm: Saulc: MonoQ HR5/5 (Phannacia®) 

A: 0,01MNaOHinH2O 

B: 0.01 M NaOH, IM NaQ in Hp 

Fluss 1 mlAnin. 

Dctckdon: 260 nm. 

D) Anwendunqsbeisieie 

Beispiel D1: Wechselwirkung der Oligonukleotide gemass den Beispielen C2 und C3 mit Polynukleotiden. 

Die Wechselwirkung der Oligonukleotide gemass den Beispielen C2 und C3 mit den entsprechenden basenkom- 
plemetaren Oligo- und Polymeren der naturlichen Desoxy- und Ribonukleoside werden durch das Aufzeichnen von 
UV-Schmelzkurven und den daraus ermittelten T„-Werlen charakterlsiert. Diese Standardmethode ist zum Beispiel 
von L.A. Marky ot al. in Biopolymers, Band 26, Seiten 1601 ff (1987) beschriebea Es wird eine Losung der Oligonu- 
kleotide genr^ss den Beispielen 02 und C3 und der entsprechenden basenkomplementaren naturlichen Oligo- bezie- 
hungsweise Polynukleotide (slehe Tabelle 1, c = 45 pM) in 10 mM Tris.HCI, 0,15 M NaCI, pH = 7,0 hergesteitt, und die 
Anderung der Extinktion bei 260 nm in Abhangigkeit von der Temperatur (0 bis 70 *C) aufgezeichnet. Aus den erhal- 
tenen Schmelzkun/en wird derTn,-Wert ermittelt (siehe Tabelle 1). 
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TabeUc 1: 



Komplex 




C2 • dA-10 


11 7 
11,/ 


C2 • poly dA 


n A 


C2 • poly A 


20.0 


C3polyU 


45,5 


C3 • dT-10 


25,6 


C4 • aCQ^Co,/ p-M in Duplex; 


16 2 


C5 • d(CTC CCA TCQ (5,0 jiM in Duplex) 


23,9 


C6 • d(GGA TGG GAG) (5,0 in Duplex) 


35,3 


C7 • r(GGA CCG GAA GGG UAC GAG) 


67,5*) 


C8 • r(GGA CCG GAA UGG UAC GAG) 


61,2*) 


C9 • r(GGA CCG GAA AGG UAC GAG) 


63,4*) 


CIO • KGGG GUU GCA UAG UCG) 


59,0*) 



*) Duplcxkonzentration = 4 jtM in 10 mM H2P04-/HP04^% 0.1 mM EDTA, NaCl, 



X[Na+]=0,lM.pH7,0, 

Beispiel P2: Enzymalische Hydrolyse des Oligonukleotids gemass Beispiel C2. 

Je 0.15 O.D.260.Einheiten des Decanukleolids gemass Beispiel C2 beziehungsweise des naturlichen Oligomeren 
dT-10 als Standard in 100 pi des enlsprechenden Puffers A, B Oder C werden bei 37 "^C mit der jeweils angegebenen 
Menge des enlsprechenden Enzyms inkubiert. Nach der angegebenen Zeil wird die Reaklion abgebrochen, das Re- 
aktionsgemisch durch HPLC chromalographisch aufgetrennt und die Spaltprodukle durch Peakflachenintegralion bei 
260 nm quantifiziert In Tabelle 2 ist jeweils der prozentuale Anleil der Summe aller Spaltprodukle relativ zur gesamten 
Menge an Oligonukleoliden angegeben. 

Puffer A (Schlangengift PDE): 0.1 M Tris HCI, pH 8.5. 

Puffer B (Nuklease SI): 33 mM Na-Acetat, 50 mM NaCI. 0.03 mM ZnS04. ph 4,5. 
Puffer C (Kalbsmilz PDE): 0,1 M Ammoniumacetal, pH 6.5. 
Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle 2 aufgef uhrt 



Tabelle 2: 



Enzym 


Standard-Decamer (dT-10) 


Beispiel C2 


VerhaltnisdT-10:C2 


Schlangengift PDE* (EC 3.1.15.1) 
1.5 X 10*^ U (3*-Exonuk!ease) 


95 % (5 Minuten) 


28 % (5 Minuten) 


3.4 



* Zusatzlich 5 ^ alkalbche Phosphatase (EC 3.1 .3.1 ) 
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Tabelle 2: (fortgesetzt) 



Enzym 


Slandard-Decamer (dT-10) 


Beispiel C2 


Verhaltnis dT-10:C2 


NukleasoSI (EC 3.1.30.1) 10 
(Exo/Endonuklease) 


100% (5 Minuten) 


0 (5 Minuten) 20 % 
(60 Minuten) 


^100 


Kalbsmilz PDE (EC 3.1.16,1)8) 
0,024 U b) 0.24 U (5*-ExonukIease) 


a) 91 % (5 Minuten) 


b) 12%(16Stunden) 


2x 103 



Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I in Form ihrer Racemate oder Enantiomeren, 
R^O 

^^^^^y^B (I), 
R2O 

worin und R2 unabhangig voneinander fOr Wasserstoff cxier eine Schutzgruppe stehen und B einen Purin- oder 
Pyrimidinrest Oder ein Analoges davon bedeutet. 



2. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 . worin R^ und R2 je fur Wasserstoff stehen. 

3. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 . worin und Rj unabhangig voneinander lineares oder verzweig- 
tes Ci-Ce-Alkyl. Cy-Cia-AralkyI, Triphenylsilyl, Alkyldiphenylsilyl. Dialkylphenylsilyl und Trialkylsilyl mit 1 bis 20 C- 
Atomenin den Alkylgruppen. Ca-C^a-Acyl, R3-SO2-. worin RaC^-Cia-Alkyl. Cs-oderCg-Cycloalkyl, Phenyl. Benzyl, 
Ci-Ci2-Alky(phenyl. Ci-C,2-Alkylbenzyl. oder Hatogenphenyl oder Halogenbenzyl bedeutet, oder C,-Ci2-AIkoxy- 
carbonyl, Phenyloxycarbonyl, Benzytoxycarbonyl, Methyl- oder Methoxy-oder Chlorphenytoxycarbonyl oder -ben- 
zyloxycartxjnyl darstellen. 

4. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 3, worin R^ und Rg unabhangig voneinander lineares oder verzweig- 
tes C,-C4-Alkyl. Cy-C^g-Araikyl. Trialkylsilyl mit 1 bis 12 C-Atomen in den Alkylgruppen. Cg-Cs-Acyl, R3-SO2-, 
worin R3 C^-Cg-Alkyl. Phenyl. Benzyl, Ci-C4-Aikylphenyl. C,-C4-Alkylbenzyl. oder Halogenphenyl oder Hatogen- 
benzyl bedeutet, oder Ci-Cg-Alkoxycarbonyl. Phenoxycarbonyl oder Benzytoxycarbonyl darstellen. 

5. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1. worin R, und R2 gleiche Schutzgruppen bedeuten. 

6. Verbindungen der Formel I genr^ss Anspruch 1 . worin R^ und R2 Methyl. Ethyl, n- und i-Propyl, n-. i- und t-Butyl; 
Benzyl. Methylbenzyl, Dimelhylbenzyl, Melhoxybenzyl, Dimethoxybenzyl, Brombenzyl; Diphenylmethyl, Di(me- 
thylphenyl)methyl, Di(dimethylphenyl)methyl. Di(methoxyphenyl)methyl, Di(dimethoxyphenyl)methyl. Trityl. Tri 
(methylphenyl)methyl. Tri(dimethylphenyl)melhyl. Tri(methoxyphenyl)methyl, Tri(dimethoxyphenyl)methyl; Trime- 
thylsilyl. Triethylsityl. Tri-n-propylsilyl, i-Propyl-dimethylsilyl. t-Butyl-dimethylsilyl, t-Butyl-diphenylsilyl, n-Octyl-di- 
methylsilyl, (1.1.2.2-Telramethylethyl)-dimethyIsilyl; Acetyl. Propanoyl. Butanoyl. Pentanoyl. HexanoyI, Benzoyl, 
MethylbenzoyI, MelhoxybenzoyI, ChiorbenzoyI und BrombenzoyI; Methyl-. Ethyl-. Propyl-. Butyl-, Phenyl-, Benzyl-. 
p-Brom-, p-Methoxy- und p-Melhylphenylsulfonyl; Methoxy-, Ethoxy-, n- oder i-Propoxy- oder n-. i- oder t-Butoxy- 
carbonyl, oder Phenytoxycarbonyl, Benzytoxycarbonyl, Methyl- Oder Methoxy- oder Chlorphenytoxycarbonyl oder 
-benzytoxycarbonyl darstellen. 

7. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 , worin B als Purinrest oder einem Analogen davon einen Rest der 
Formetn II. Ila, lib. lie. lid oder lie darstellt. 
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(He), 



10 

worin R4 fur H, CI. Br odor OH steht. und R5. Rg und R7 unabhangig voneinander H. OH. SHrNHg. NHNH2. NHOH, 
NHOAIkyI mit 1 bis 1 2 C-Atomen, F. CI, Br. AlkyI Oder HydroxyalkyI oder AminoalkyI oder Alkoxy oder Alkylthio mit 
1 bis 1 2 C-Atomen. wobei die Hydroxyl- und Aminogruppen unsubstituiert oder mit einer Schutzgruppe substituiert 
sind, Phenyl, Benzyl. Primaramino mit 1 bis 20 C-Alomen oder Sekundaramino mit 2 bis 30 C-Atomen bedeuten» 
IS und R,, H Oder Ci-C4-Alkyl darstellt. 

8. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 7, worin die Schutzgruppe fur Hydroxyl- und Aminogruppen C^-Oq- 
Acyl darstellt. 

?o 9. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 7. worin Primaramino 1 bis 12 C-Atome und das Sekundaramino 2 
bis 12 C-Atome enthalt. 

10. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 7, worin es sich bei dem Primaramino und Sekundaramino urn Reste 
der Formel ReRgN handelt. worin Rq fur H steht oder unabhangig die Bedeutung von Rg hat, und Rg C^-C^o-Alkyl. 

2S -AminoalkyI. -HydroxyalkyI; CarboxyalkyI oder Carbalkoxyalkyl. wobei die Carbalkoxygruppe 2 bis 8 C-Atome ent- 

halt und die Alkylgruppe 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 C-Atome; Cg-Cjo-Alkenyl; Phenyl. Mono- oder Di-(C,-C4-Alkyl- 
oder Aikoxy)phenyl, Benzyl, Mono- oder D\-{C^ -C4-Alkyl- oder -AIkoxy)benzyl; oder 1 .2-. 1 .3- oder 1 ,4-lmidazolyl- 
C^-Cg-Alkyl darstellt. oder Rq und Rg zusammen Tetra- oder Pentamethylen, 3-Oxa-1.5-pentylen. -CH2-NR,o- 
CHgCHg- oder-CHgCHg-NR^o-CHgCHa- darstellen. worin R^o^ur H oderCi-C4-Alkyl steht. wobei die Aminogruppe 

30 im AminoalkyI unsubstituiert oder mit ein oder zwei C,-C4-A!kyl oder -Hydroxyalkylgruppen substituiert ist. und die 

Hydroxy Igruppe im HydroxyalkyI gegebenenfalls mit C,-C4-Alkyl verethert Ist. 

11. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 9, worin es sich bei dem Primaramino und Sekundaramino urn 
Methyl-. Ethyl-. Dimethyl-. Diethyl-. Allyl-. Mono- oder Di-(hydroxy-eth-2-yl)-, Phenyl- und Benzyl-. Acetyl- und 

35 Benzoylamino. 

1 2. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 7. worin R4 in den Formein II. lib. lie, lid und lie fur Wasserstoff steht. 

13. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 7. worin R7 in Formel lid fur Wasserstoff steht. 

40 

14. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 7, worin R5 und Rg in den FormeIn II, lla. lib. lie. lid und He unab- 
hangig voneinander H, F, CI. Br, OH. SH. NHg, NHOH. NHNHg. Methylamino, Dimelhylamino. Benzoylamino, 
Melhoxy. Ethoxy und Melhylthio darstellen. 

^5 15. Verbindungen der Formel I gemass Anspmch 1 , worin B ein Purinrest oder ein Rest eines Purinanalogen aus der 
Reihe Adenin, N-Methyladenin, N-Benzoyladenin. 2-Methyladenin. 2-Methylthioadenin. 2-Aminoadenin. 3-Car- 
baadenin, 7-Carbaadenin. 1-Carbaadenin, 6-Hydroxypurin, 2-Amino^-chlorpurin, 2-Amino-6-methyIthiopurin. 
2-Amino-6-hydroxypurin, 3-Carba-€-chIorpurin, Guanin, 2-Methytguanin. 

so 16. Verbindungen der Formel I gen^ss Anspruch 1 . worin B in Formel I als analoger Pyrimdinrest ein Uracil-. Thymin- 
oder Cytosinrest der Formein lit. Ilia und lllb darstellt. 
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(HI). 



O 




(ma) 




(mb). 



worin R,, H oderC,-C4-AIkyl bedeutet. und R,2und Rijynabhangig voneinanderH. OH. SH, NH2. NHNHg. NHOH. 
NHOAIkyI mit 1 bis 1 2 C-Atomen. F. CI. Br. AlkyI oder HydroxyalkyI oder AmtnoalkyI Oder Alkoxy oder Alkylthio mil 
1 bis 1 2 C-Atomen. wobei die Hydroxyl- und Aminogruppen unsubstituiert oder mit einer Schutegruppe substituiert 
sind Phenyl. Benzyl. Primaramino mit 1 bis 20 C-Atomen oder SekundSramino mit 2 bis 30 C-Atomen bedeuten. 
und "die Wasserstotfatome der NHg-Gruppe in Fomrtel lllb unsubstituiert oder mit C,-C6-Alkyl. Benzoyl oder Benzyl 
substituiert sind. sowie die Dihydroderivate der Reste der Formein III. Ilia und lllb. 

17. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 16. worin R,2 H. C,-C6-Alkyl oder -HydroxyalkyI. F. CI. Br. NHj. 
Benzoylamino. Mono- oder Di-Ci-Ce-alkylamino darstellt. 

18. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 16. worin R,3 H. C,-C6-Alkyl oder -Alkoxy oder -HydroxyalkyI. F. CI. 
Br, NHj, Benzoylamino. Mono- oder Di-Ci-Cc-alkylamino darstellt. 

19. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 17. worin R^a H. F. CI. Br. NHg. NHCH3. N{CH3)2 Oder Ci-C4-Alkyl 
bedeutet. 

20. Verbindungen der Formel I gemass Anspmch 18. worin R,3 H. C,-C4-Alkyl. NHj. NHCH3 Oder (CH3)2N dar be- 
deutet. 

21 . Verbindungen der Formel I gemass Anspmch 1 . worin B als Rest eines Py rimidinanalogen sich von Uracil. Thymin. 
Cytosin. 5-Fluoruracil. 5-Chloruracil. 5-Bromuracil. Dihydrouracil. Pseudouractl. 1-Methylpseudouracil. 5-Methy- 
luracil, 3-Methylcytosin und 5-Methylcytosin ableitet. 

22. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass sie den a- und p-Anomeren der 
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Formel IV entsprechen, 



R,0 



H 




B 



(FV). 



r 




worin R^, R2 und B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

23. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet dass sie den ^-Anomeren der Formel 
IVa entsprechen, 



worin R^. Rg und B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

24. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formeln I, IV Oder IVa gemass einem der Anspruche 1 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet dass man eine Verbindung der Formel V in Form ihrer Racemate oder Enantiomeren. 



worin R14 und R^g fur gieiche oder verschiedene Schutzgruppen stehen und X eine Abgangsgruppe bedeutet, mit 
einem Purin, Purinanalogen oder Pyrimidinanalogen umselzt und anschliessend gegebenenfails die Schutzgrup- 
pen entfernt. 

25. Verfahren genoass Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der Abgangsgruppe um Hatogen. C,- 
Cfi-Alkoxy, C^-Ce-Acytoxy oder um RieSOj handelt, worin R^g C^-Cg-Alkyl oder -HalogenalkyI, unsubstituiertes 
Oder mit ein bis drei Halogen, C,-C4-Alkyl oder -Alkoxy substituiertes Phenyl oder Benzyl bedeutet. 

26. Verbindungen der Formeln V und Va in Form ihrer Racemate oder Enantiomeren. 



RiO 




(IVa). 



RjO 




(V), 
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RuO 



R150 



(V). 



OH 



OH 



(Va), 



worin R,4.und R,s (Or gleiche Oder verschiedene Schutzgruppen stehen und X eine Abgangsgruppo bedeutet. 
97 Verbindunoen der Formeln V und Va gemass Anspruch 26. worin es sich bei der Abgangsgruppe urn Halogen. 
Oder mil ein bis drei Halogen. C,-C4-All<yl Oder -Aikoxy substituiertes Phenyl oder Benzyl bedeutet. 

28. Verbindungen der Formeln V und Va gemass Anspruch 27. worin es sich be! der Abgangsgruppe urn CHgCpp 

handelt. 

29. Verbindungen gemass Anspruch 26. dadurch gekennzeichnet. dass sie den Enantiomeren der Formeln VI und 

Via entsprechen, 



RuO 




R15O 



OH 



(VI). 




(Via), 



worin R,4. R,5 und X die in Anspmch 25 angegebenen Bedeutungen haben. 

30. Ven«endung der Verbhdungen der Formel 1 gemass Anspruch 1 in Form von Racematen 

Herstelluna von OiigonuWeotiden. die gleiche oder verschiedene Monomereinheiten von Verbindungen der Formel 
ToS^^^e!SSi^r^ von anderen Nukleosiden enthalten. wobei die Oligonukleotlde 2 bis 200 Mooomere.n- 
heiten enlhatten. 
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31. Verwendung gemSss Anspruch 30 zur Herstellung von Oligonukleoliden mit 2 bis 1CX) Monomereinheiten. 

r- 

32. Verwendung gemass Anspruch 30 zur Hersteltung von Oligonukleoliden mit 2 bis 60 Monomereinheiten. 

33. Verwendung gemass Anspruch 30 zur Herstellung von Oligonukleoliden mit 2 bis 20 Monomereinheiten. 

34. Venvendung gemass Anspruch 30 zur Herstellung von Oligonukieotiden mit gleichen Monomereinheiten von Ver- 
bindungen der Formel I. 

35. Oligonukleotide der Formel VII 



OH 




(vn). 



worin B einen Purin- oder Pyrimidinrest Oder ein Anabges davon bedeutet. n fur eine Zahl von 2 bis 200 steht und 
Y (Or eine Nukleotid-BrOckengruppe steht. 

36. Oligonukleotide der Formel VII gemass Anspruch 35. dadurch gekennzek;hnet. dass es sich bei der BrOckengruppe 
urn -P(0)Oe-. -PpjS©-, -P(S)S@-. -P(0)R,7-, -P{0)0R,8-. -P(O)NRi9R20-. -CO-oder-CON(R,8)2-hand0lt. worin 
Ri7 H Oder C^-Ce-AIkyl darslellt und R^e C^-Ce-Alkyl bedeutet und R^g und R20 unabhangig voneinander die 
Bedeutung von R^y haben. 

37. Oligonukleotide der Formel VI I gemass Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der BrOckengruppe 
um -P(O)0B- handelt- 

38. Oligonukleotide der Formel Vll gen^ss Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass n fur eine Zahl von 2 bis 1(X) 
steht. 

39. Oligonukleotide der Formel Vll genrvass Anspruch 35, dadurch gekennzek^hnet. dass n fOr eine Zahl von 2 bis 50 
steht. 

40. Oligonukleotide der Formel Vll gennass Anspruch 35. dadurch gekennzeichnet. dass n fur eine 2:ahl von 2 bis 20 
steht. 

41. Oligonukleotide der Formel Vll gemass Anspruch 35, worin B als Purinresl oder einem Analogen davon einen 
Rest der Formein II, Ita, lib, Itc, ltd oder He darsteltt, 
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O 



5 




(He). 



worin R4 fOr H, CI, Br Oder OH steht, und R5. Rg und R7 unabhangig voneinander H, OH. SH, NHg. NHNH2, NHOH, 
NHOAikyI mit 1 bis 1 2 C-Atomen. F, CI, Br, Alky! Oder Hydroxyalkyl Oder Aminoalkyl Oder Alkoxy Oder Alkylthio mil 
1 bis 1 2 C'Atomen, wobei die Hydroxyl- und Aminogruppen unsubstituiert Oder mit einer Schutzgruppe substrtuiert 
IS sind» Phenyl, Benzyl, Primaramino mit 1 bis 20 C-Atomen oder Sekundaramino mit 2 bis 30 C-Atomen bedeuten, 

und R,, H Oder Ci-C4-Alkyl darstellt. 

42. Oligonukleotide der Formel VII gemass Anspruch 41. worin die Schutzgruppe fur Hydroxyl- und Aminogruppen 
Ci-Cg-Acyl darstellt. 

?o 

43. Oligonukleotide der Formel VII gemass Anspruch 41. worin das Primaramino 1 bis 12 C-Alome und das Sekun- 
daramino 2 bis 12 C-Atome enthalt. 

44. Oligonukleotide der Formel VII gemass Anspruch 41 . worin es sich bei dem Primaramino und Sekundaramino urn 
2S Reste der Formel RaRgN handelt, worin Rg fur H steht oder unabhangig die Bedeutung von R9 hat, und Rg C,- 

C2o-AlkyI. -Aminoalkyl, -Hydroxyalkyl; CarboxyalkyI oder CarbalkoxyalkyI, wobei die Carbalkoxygruppe 2 bis 8 C- 
Atome enthalt und die Alkylgruppe 1 bis 6. bevorzugt 1 bis 4 C-Atome; C2-C2o-AIkenyl; Phenyl, Mono- oder Di- 
(Ci-C4-AIkyl- Oder Alkoxy)phenyl, Benzyl, Mono- oder Di-{C,-C4-Alkyl- oder -Alkoxy )benzyl; oder 1.2-, 1.3- oder 
1 ,4-lmkiazolyl-Ci-Cg-Alkyl darstellt, oder Rq und R9 zusammen Tetra- oder Penlamethylen, 30xa-1 ,5-pentylen, 
30 -CH2-NR1Q-CH2CH2- Oder -CH2CH2-NR,q-CH2CH2- darstellen. worin R^q ^ Ci-C4-Alkyl steht. wobei die 

Aminogruppe im Aminoalkyl unsubstituiert oder mit ein oder zwei Ci-C4-Alkyl oder -Hydroxyalkylgruppen substi- 
tuiert ist. und die Hydroxylgruppe im Hydroxyalkyl gegebenenfalls mit Ci-C4-Alkyl verethert ist 

45. Oligonukleotide der Formel VII gemass Anspruch 44. worin es sich bei dem Primaramino und Sekundaramino um 
35 Methyl-. Ethyl-. Dimethyl-. Diethyl-, Allyl-, Mono- Oder Di-(hydroxy-eth-2-yl)-. Phenyl- und Benzyl-, Acetyl- und 

Benzoylamino handelt 

46. Oligonukleotide der Formel VII gemass Anspruch 41 . worin R4 in den Formein II, lib, lie, lid und lie tOr Wasserstoff 
steht. 

40 

47. Oligonukleotide der Formel VII gemass Anspruch 41 , worin R7 in Formel lid fur Wasserstoff steht. 

48. Oligonukleotide der Formel VII gemass Anspruch 41, worin Rs und R© in den Formein II, lla, lib. lie. lid und lie 
unabhangig voneinander H. F. CI, Br, OH. SH, NH2, NHOH, NHNHg, Methylamino. Dimethylamino, Benzoylamino. 

45 Methoxy, Ethoxy und Methyllhio darstellen. 

49. Oligonukleotide der Formel VII gemass Anspruch 41. worin B ein Purinrest oder ein Rest eines Purinanalogen 
Reihe Adenin. N-Methyladenin, N-Benzoyladenin, 2-MethyIadenin. 2-Methylthioadenin. 2-Aminoadenln, 3-Car- 
baadenin, 7-Carbaadenin, 1-Carbaadenin, 6-Hydroxypurin. 2-Amino-6-chlorpurin. 2-Amino-6-methyllhiopurin. 

so 2-Amino-6-hydroxypurin, 3-Carba-6-chlorpurin, Guanin, 2-Methylguanin. 

50. Oligonukleotide der Formel VII gemass Anspruch 35, worin B in Formel VII als anatoger Pyrimidinrest ein Uracil-, 
Thymtn- Oder Cytosinrest der Formein III. Ilia und lllb darstellt. 
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(HI). 




(Hla) 




(mb). 



worin R« H Oder C,-C4-Alkyl bedeutel. und R12 und R13 unabhangig voneinander H, OH. SH, NH2. NHNHg, NHOH, 
NHOAIkyl mil 1 bis 1 2 C-Atomen, F. CI. Br, AlkyI oder HydroxyalkyI Oder Amir^oallcyl oder Alkoxy oder Alkylthio mil 
1 bis 1 2 C-Alomen, wobei die Hydroxy!- und Aminogruppen unsubsliluierl oder mil einer Schulzgruppe subslituiert 
sind Phenyl. Benzyl. Primaramino mil 1 bis 20 C-Alomen oder Sekundaramino mil 2 bis 30 C-Alomen bedeulen. 
und die Wassersloffalome der NHa-Gruppe in Formel lllb unsubsliluierl Oder mil CrCe-AlkyI, Benzoyl oder Benzyl 
subslituien sind. sowie die Dihydroderivale der Resle der Formein III. Ilia und lllb. 

51. Oligonukleolide der Formel VII gemass Anspmch 50. worin R^g H. C^-Ce-Alkyl oder -HydroxyalkyI. F. CI. Br. NHg. 
Benzoylamino. Mono- oder Di-C^-Cg-alkylamino darstellt. 

52. Oligonukleolide der Formel VII gemass Anspruch 50. worin R13 H. Ci-Cg-Alkyl oder -Alkoxy oder -HydroxyalkyI. 
F. CI, Br, NH2. Benzoylamino. Mono- oder Di-Ci-Ce-alkylamino darslelll. 

53. Oligonukleolide der Formel VII gemass Anspruch 51. worin R12 H, F. CI. Br. NHg, NHCHa, N(CH3)2 oder C,-C4- 
Alkyl bedeulel. 

54. Oligonukleolide der Formel VII gemass Anspruch 62. worin R^a H. C,-C4-AIkyl. NH2, NHCH3 oder (CH3)2N dar 
bedeulel. 

55. Oligonukleolide der Formel Vlt gemass Anspruch 50, worin B als Resl eines Pyrimidinanatogen sfch von Uracil, 
Thymin. Cylosin. 5-Fluoruracil. 5-Ck3ruracil, 5-BromuracH, Dihydrouracil. Pseudouracil. 1 -Melhylpseudouracil. 
5-Melhyluracil. 3-Melhyteytosin und S-Melhyteylosin ableilel. 

56. Oligonukleolide der Formel VII gemass Anspruch 35. dadurch gekennzeichnel. dass sie der Formel Vila enlspre- 
Chen, 
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(yila). 



worin B, Y und n die in Anspruch 35 angegebenen Bedeutungen haben. 

57. Oligonukleotid© der Formel VII gemass Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass sie der Formel Vilb entspre 
Chen, 




(vnb). 



worin B. Y und n die in Anspruch 35 angegebenen Bedeutungen haben. 

58. Oligonukleolide der Formel Vllb geniass Anspruch 57. worin B fur 9-AdenyI und n lur 10 stehen. 

59. Oligonukleotide der Forme! Vllb gemass Anspruch 57. worin B fur Cytosyl und n fur 6 stehen. 

60. Oligonukleotide der Formel Vllb gemass Anspruch 57, worin B fur Thymidyl und n fur 10 stehen. 

61. Verwendung der Oligonukleotide der Formein VII, Vila oder Vllb als Diagnostlka zum Nachweis von viralen Infek- 
tionen oder genetisch bedingten Krankheilen. 
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62. Nukleoside der Formeln I. IV oder Via Oder der Oligonukleotido der Formein VII, Vila Oder Vllb zur Anwendung In 
einem iherapeutischen Verfahren zur Behandlung von Krankheiten bei Warmblutem einschliesslich des Menschen 
durch Inaktlvierung von Nukleotidsequenzen im Korper. 

63. Pharmazeutisches Praparat, enlhaltend eine wirksame Menge einos Nukleosids der Formeln I. IV oder Via Oder 
eines Ollgonukleotids der Formeln VII. Vila oder Vllb alleine oder zusammen mil anderen Wirkstoffen. ein phar- 
mazeutisches Tragermaterial und gegebenenfalls Hilfstoffe. 

64. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutlschen Praparates gemass Anspruch 63. dadurch gekennzelchnel, 
dass man eine wirksame Menge eines Nukleosids der Formeln I, IV oder IVa gemass einem der Anspruche 1 bis 
23 Oder eines Oligonukleotids der Fomiein VII, Vila oder Vllb gemass einem der AnsprOcha35 bis 60, alleine oder 
zusammen mit anderen Wirkstoffen. mit einem pharmazeutlschen Tr§germaterial und gegebenenfalls Hilfsstoffen 
versetzt. 

65. Verfahren zur Herstellung eines Oligonukleotides der Fomiein VII. Vila Oder Vllb gemass einem der AnsprOche 
35 bis 60. dadurch gekennzeichnel. dass eine Verbindung der Formel I. IV oder IVa gemass einem der AnsprOche 
1 bis 23 bei der Oligonukleotidsynthese eingesetzt wird. 

66. Verfahren gemass Anspruch 65. dadurch gekennzeichnet. dass das Ollgonukleotid 2 bis 100 Monomerelnheiten 
aufweist. 

67. Verfahren gemass Anspruch 65, dadurch gekennzetehnet. dass das Oligonukleotid 2 bis 50 Monomerelnheiten 
aufweist. 

68. Verfahren gemass Anspruch 65, dadurch gekennzeichnet, dass das Oligonukleotid 2 bis 20 Monomerelnheiten 
aufweist. 

69. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel Va gemass Anspruch 26 oder der Formel Via gemass 
Anspruch 29. dadurch gekennzeichnet. dass eine Verbindung der Formel H oder der Formel J oder das Racemat 




(H). 




(J). 



in Gegenwart von wassrigen Sauren oder sauren lonenaustauschem in Gegenwart von Wasser hydrolysiert und 
cyclisiert wird. 

70. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel V gemass einem der Anspruche 26 bis 28 oder der Formel 
VI gemass Anspruch 29, dadurch gekennzeichnel, dass bei einer Verbindung der Formel Va gemass Anspruch 
26 Oder der Formel Via gemass Anspruch 29 die anomere Hydroxylgruppe durch eine Abgangsgruppe X erselzt 
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und die Schutzgruppen und R^s eingefuhrt werden. 



Claims 



1. 



A compound of the formula I in the fomi of a racemate or enantiomer thereof. 




B 



0), 



R2O 



in which and Rg independently of one another are hydrogen or a protective group, and B is a purine or pyrimldine 
radical or an analogue thereof. 

2. A compound of the formula I according to claim 1 , in which R^ and Rg are in each case hydrogen. 

3. A compound of the formula I according to claim 1 , in which R^ and R2 independently of one another are linear or 
branched C,-Ceallcyl, Cy-C^g^ralkyL triphenylsilyl, alkyldiphenylsilyl, dialkylphenylsilyl and trialltylsilyl, having 1 to 
20 C atoms in the alkyi groups, Cg-C^gacyl. Ra-SOj-. in which R3 is C^-Cigalkyl. CscycloalkyI or Cgcycloalkyl. 
phenyl, benzyl. Ci-C^^alkylphenyl, C^-Ciaalkylbenzyl, or halophenyl or halobenzyl, or R, and R2 are C,- 
C^galkoxycarbonyl. phenyloxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, methyl- or methoxy- or chlorophenyloxycarbonyl or • 
benzyloxycarbonyl. 

4. A compound of the formula I according to claim 3. in which R, and R2 independently of one another are linear or 
branched Ci-C4alkyl. Cy-Ciaaralkyl. trialkylsllyl having 1 to 12 C atoms in the alkyl groups, Cg-Ceacyl, Ra-SOj-. 
in which R3 is C^-Cea^M. phenyl, benzyl, C,-C4alkylphenyl, C,-C4alkylbenzyl, or halophenyl or halobenzyl, or R^ 
and R2 are Ci-Cgalkoxycarbonyl, phenoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl. 

5. A compound of the formula I according to claim 1 . In which R, and H2 are identk:al protective groups. 

6. A compound of the formula I according to claim 1, in which R, and R2 are methyl, ethyl, n- and i-propyl or n-, i- 
and t-butyl; benzyl, methylbenzyl, dimethylbenzyl, methoxybenzyl. dimethoxybenzyl. bronrxiberizyl; diphenylme- 
ihyl. di(methylphenyl)methyl, di(dimethylphenyl)methyl, di{methoxyphenyl)methyl. di(dimethoxyphenyl)methyl. 
trilyl. tri(methylphenyl)methyl, tri(dimethylphenyl)methyl. tri(melhoxyphenyl)methyl, tri(dimethoxyphenyl)methyl; 
trimethylsiiyl. triethylsilyl. tri-n-propylsilyl, i-propyldimethylsilyl. t-butyldimethylsilyl. t-butyWiphenylsilyl, n-octyld- 
imethylsilyl. (1,1.2.2-tetramethylethyl)dimethylsilyl; acetyl, propanoyi, butanoyl. pentanoyi, hexanoyi, benzoyl, 
methylbenzoyi, methoxy benzoyl, chlorobenzoyi and bromobenzoyi; methyl-, ethyl-, propyl-, butyl-, phenyl-, ben- 
zyl-, p-bromo-. p-methoxy- and p-methylphenylsulfonyl; methoxy-. elhoxy-. n- or i-propoxy- or n-, i- or t-butoxycar- 
bonyl, or phenyloxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, methyl- or methoxy- or chlorophenyloxycarbonyl or -benzyloxy- 
carbonyl. 

7. A compound of the formula I according to claim 1. in which B, as a purine radical or an analogue thereof, is a 
radical of the formulae II. Ila, lib. tic. lid or lie 
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O 




(He), 



in which R4 is H, Cl» Br or OH. and R5. and R7 independently of one another are H. OH, SH, NH2. NHNHg. 
NHOH, NHOalkyI having 1 to 1 2 C atoms, F. CI, Br, alkyi or hydroxyalkyi or aminoalkyi or alkoxy or alkylthio. having 
1 to 12 C atoms, the hydroxy) and amino groups being unsubstituted or substituted by a protective group, or are 
phenyl, benzyl, primary amino having 1 to 20 C atoms or secondary amino having 2 to 30 C atoms, and is H 
or Ci-C4alkyL 

8. A compound of the formula I according to claim 7. in which the protective group for hydroxy! and amino groups is 
Ci-Cgacyl. 

9. A compound of the formula I according to claim 7. in which the primary amino has 1 to 1 2 C atoms and the secondary 
amino has 2 to 1 2 C atoms. 

10. A compound of the formula I according to claim 7, in which the primary amino and secondary amino are radicals 
of the formula R0R9N in which Rg is H or independently has the meaning of R9. and Rg is C,-C2oaIkyl, C,- 
C2oaminoalkyl, Ci-C2ohydroxyalkyl; cartjoxyalkyi or carbalkoxyalkyl. the carbalkoxy group having 2 to 8 0 atoms 
and the alkyI group having 1 to 6, preferably 1 to 4, C atoms; C2-C2oalkenyl; phenyl, mono- or di(Ci-C4a!kyl- or 
Ci-C4alkoxy)phenyl, benzyl, mono- or di(C^-C4alkyl- or C^-C4aIkoxy)ben2yl; or 1,2-, 1.3- or 1.4-imidazolylCi- 
Cgalkyl, or Rg and R9 together are tetra- or pentamethylene, 3-oxa-1 .5-pentyIene. -CH2-NRio-^^^2C^2- 
-CHgCHg-NRio-CHgCHg-, in which R^q is H or Ci-C4alkyl, the amino group in the aminoalkyi being unsubstituted 
or substituted by one or two Ci-C4alkyl or Ct-C4hydroxyalkyl groups and the hydroxyl group in the hydroxyalkyi 
is free or etherified with C^-C4alkyl. 

11. A compound of the formula I according to claim 9, in which the primary amino and secondary amino are methyl-, 
ethyl-, dimethyl-, diethyl-, ally!-, nrxxio- or di-(hydroxyelh-2-yl)-. phenyl- and benzyl-, acetyl- and benzoyl-amino. 

12. A compound of the formula I according to claim 7, in whteh R4 in formulae II, lib, lie, lid and He Is hydrogen. 

13. A compound of the formula I according to claim 7, in which R7 in formula lid is hydrogen. 

14. A compound of the formula I according to claim 7. in whrch Rs and Re in formulae II, lla. lib, lie. lid and He inde- 
pendently of one another are H, F, CI. Br. OH, SH, NHg, NHOH, NHNHj. methylamino. dimethylamino. benzoylami- 
no. methoxy. ethoxy and methylthio, 

15. A compound of the formula I according to claim 1 . in whteh B is a purine radical or a radical of a purine analogue 
from the series comprising adenine. N-methy laden ine, N-benzoyladenine. 2-methyladenine. 2-methylthtoadenine. 
2-aminoadenine, 3-carbaadenine, 7-carbaadenine, 1-carbaadenine, 6-hydroxypurine. 2-amino-6-chloropurine, 
2-amino-6-methyllhk>purine. 2-amino-6 -hydroxy purine. 3-carba-6-chloropurine, guanine, 2-melhylguanine. 

16. A compound of the formula I according to claim 1, in which B in formula I as an anatogue pyrimidine radcal is a 
uracil, thymine or cytosine radk:al of the formulae III. Ilia and lllb, 
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(HI). 



HaC 




(ina) 




(fflb). 



• i.- u Q i. u «, r r alkvl and R,, and R,a independently ol one another are H. OH. SH, NHg. NHNHj. 

or benzyl, as well as the dihydro derivatives of the radicals o( the formulae III. Ilia and lllb. 

17. A compound of the formula I according to claim 16. in which R« is H. C^-Cealkyl or C, Woxyallcyl. F. CI. Br. 
NHj, benzoyiamino. mono- or di-C,-C6alkylamino. 

18 A compound of the fom^ula I according to claim 16. in which R,, Is H. C^-Ceallcyl or C,-CeaIkoxy or C,- 
Cehydroxyalkyl. F. CI. Br. NHj. benzoyiamino. mono- crdi-C,-C6alkylamuio. 

19. Acompoundof the formula I accordb^g toclaun IT. ^ Which R,, is H. F. CI. Br. NHa. NHCH3. N(CH3h 

20 A compound of the formula I according to claim 18. in which R,, is H. C,-C,alkyl. NH^. NHCH3 or (CH3)2N. 

yipseudouracil. 5-methyluracil. 3-methylcytosine and 5-methylcytosine. 
22. A compound of the formula I according to claim 1 . which is the a- or (J-anomer of the lomiula IV. 
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(IV). 



in which R^, R2 and B have the meanings grven in claim 1 . 
23. A compound of the formula I according to claim 22, which is the p-anomer of the formula I Va, 




(IVa). 



In which R^. Rg and B have the meanings given in claim 1. 

24. A process for the preparatbn of a compound of the formulae I, IV or IVa according to one of claims 1 to 23. which 
comprises reacting a compound of the formula V in the form of a racemate or enantiomer thereof 




R150 

in which R^4 and R^s are identical or different protective groups and X is a leaving group, with a purine, purine 
analogue or pyrimidine analogue, and, if desired, subsequently removing the protective groups. 

25. A process according to claim 24, wherein the leaving group is halogen, C^-Cealkoxy, C^-Ceacyloxy or R^e-SOs. 
in which R^ is C^-Cealkyl or C^-Cghaloalkyl. or phenyl or benzyl each of which is unsubstituted or substituted by 
one to three halogen, Ci-C4allcyl or Ct-C4alkoxy. 

26- A compound of the formula V or Va in the fomri of a racemate or enantiomer thereof. 




48 



EP 0 538 194 B1 



10 



IS 



25 



30 



OH 



(Va). 



OH 



in which and R,5 are identical or different protective groups and X is a leaving group. - 

27 A compound of the formula V or V& according to claim 26. wherein the leaving group is halogen. C,-C6alkoxy. C,- 
■ Ceacytocy or R^-SOa. in which R,6 is CrCeaikyI or CrCehaloalkyl. or phenyl or benzyl, each of whch is unsub- 
stituted or substituted by one to three halogen, C,-C4alkyl or C,-C4alltoxy. 

28. A compound of the formula V or Va according to claim 27. wherein the leaving group is CHaCOpp. 

29. A compound according to claim 26. which is an enantiomer of the formula VI or Via. 




RisO 



(VD. 



35 




(Via), 



40 

in which R14. R,s and X have the meanings given in claim 25. 

30. Useofacompoundoftheformulalaccordingtoclaimlintheformofaracemateorenantio^^^ 

45 of oligonucleotides which comprise identical or different monomer units of compounds of the fomiula I or monomer 
units of other nucleosides, the oligonucleotides comprising 2 to 200 monomer units. 

31. Use according to claim 30 for the preparation of oligonucleotides having 2 to 100 monomer units. 
so 32. Use according to claim 30 for the preparation of oligonucleotides having 2 to 50 monomer units. 

33. Use according to claim 30 for the preparation of oligonucleotides having 2 to 20 monomer units. 

34. Use according to claim 30 lor the preparation of oligonucleotides having identical monomer units of compounds 
55 of the formula I. 

35. An oligonucleotide of the formula VII 
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OH 




H 



^0 in which B is a purine or pyrimidine radical or an analogue thereof, n is a number from 2 to 200 and Y is a nucleotide 

bridging group. 

36. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 35, wherein the bridging group is -P(0)0-©, -P(O)S0% -P 
(S)se -P(0)Ri7-. -P(0)ORie-. -P(O)NRi9R20-. -CO- or -CON(Ri8)2-. which R^y is H or Ci-Cgalkyl and R^^ is 

^5 -Cgalkyl and R^g and R20 independently of one another have the meaning of R, 7. 

37. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 35. wherein the bridging group is -P {O)0©-. 

38. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 35, wherein n is a number from 2 to 100. 

30 

39. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 35, wherein n is a number from 2 to 50. 

40. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 35, wherein n is a number from 2 to 20. 

55 41. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 35. in which B as a purine radical or an analogue thereof 
is a radical of the formulae II, lla. lib. He, lid or lie. 
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(nb). 



10 



IS 



90 




(Oc), 



25 



30 




(Hd). 



35 




(He), 



45 



in which R4 is H. CI. Br or OH. and Rg. and R7 independently of one another are H. OH. SH. NHj. NHNHj. 
NHOH NHOalkyI having Ito 1 2 C atoms. F. CI, Br. alkyi or hydroxyalkyi or aminoalkyi or alkoxy or alkyltho having 
1 to 12 C atoms, the hydroxyl and amino groups being unsubstrtuted or substituted by a protective group, or are 
phenyl, benzyl, primary amino having 1 to 20 C atoms or secondary amino having 2 to 30 C atoms, and R,, is H 
or C,-C4alkyl. 

42. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 41. m which the protective group for hydroxyl and amino 
groups is C,-C8acyl. 

43. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 41. in whch the primary amino has 1 to 12 C atoms and 
the secondary amino has 2 to 12 C atoms. 

55 44. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 41 . in which the primary amino and secondaiy amino are 
radicals of the formula RgRgN in which Rg is H or independently has the meaning of R9. and Rg is C,-C2oallcyl. C,- 
Caoaminoaikyl. C,-C2ohydroxyalkyl: carboxyalkyi or carbalkoxyalkyl. the carbalkoxy group having 2 to 8 C atoms 
and the alkyl group having 1 to 6. preferably 1 to 4. C atoms; Ca-Cjoalkenyl; phenyl, mono- or di-(C,-C4alkyl- or 
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C,-C4alkoxy)phenyl. benzyl, mono- or di-(C,-C4atkyl- or Ci-C4alkoxy)ben2yl; or 1,2-. 1,3- or 1,4-imida2o[yl-C,- 
Cgalkyl, or and Rg together are tetra- or pentamethylene. 3-oxa-1.5-pentylene. -CH2-NRi5'-CH2CH2- or 
-CH2CH2-NR,o-CH2CH2-, in which R^q is H or C|-C4alkyl. the amino group in the aminoalkyl being unsubstituted 
or substituted by one or two Ci-C4alkyl or Ci-C4hydroxyalkyl groups and the hydroxy! group in the hydroxyalkyl 
s is free or etherified with -C4alkyl. 

45. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 44, wherein the primary amino and secondary amino are 
methyl-, ethyl-, dimethyl-, diethyl-, allyl-, mono- or di-(hydroxyeth-2-yl)-, phenyl- and benzyl-, acetyl- and ben- 
zoylamino. 

10 

46. Anoligonucleotideof the formula VII according toclaim41Jn which R4 in formulae II, lib, llc.4ldand lie Is hydrogen. 

47. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 41 , in which R7 in formula lid is hydrogen. 

IS 48, An oligonucleotide of the formula VII according to claim 41. in which Rg and Rg in formulae II. Ila, Mb, lie, lid and 
lie independently of one another are H, F, CI. Br, OH. SH, NHg. NHOH, NHNHg, methylamino, dimethylamino, 
benzoylamino, melhoxy, ethoxy and methylthio. 

49. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 41 , in which B is a purine radical or a radk:al of a purine 
"^0 analogue from the series comprising adenine, N-methyladenine. N-benzoyladenine, 2-methyladenine. 2-methyl- 

thioadenine, 2-aminoad6nine, 3-carbaad6nine. 7-carbaadenine. 1 -carbaadenine. 6-hydroxypurine. 2-amino- 
6-chtoropurine, 2-amino-6-methylthiopurine. 2-amino-6-hydroxypurine, 3-carba-6-chloropurine, guanine, 2-meth- 
ylguanine. 

25 50. An oligonucleotkle of the formula VII according to claim 35, in which B in formula VII as an analogue pyrimidine 
radical is a uracil, thymine or cytosine radical of the formulae III, Ilia and lllb, 
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10 




(mb). 



in which R^i is H or Ci-C4alkyl. and and R13 independently of one another are H.*OH. SH. NHg. NHNHg. 
NHOH. NHOalkyI having 1 to 1 2 C atoms, R CI. Br, alkyl or hydroxyalkyi or aminoallcyl or alkoxy or alkylthfo having 
15 1 to 12 C atoms, the hydroxyl and amino groups being unsubstituted or substituted by a protective group, or R,2 

and R,3 are phenyl, benzyl, primary amino having 1 to 20 C atoms or secondary amino having 2 to 30 C atoms, 
and the hydrogen atoms of the NHg group in formula lllb are unsubstituted or substituted by Ci-Cgalkyl. benzoyl 
or benzyl, as well as the dihydro derivatives of the radicals of the formulae III, Ilia and lllb. 

51 . An oligonucleotide of the formula Vil according to claim 50. in which R12 is H. Ci-Cgalkyl or C^-Cehydroxyalkyl, F. 
CI. Br, NH2, benzoylamino. mono- or di-C^-Cealkylamino. 

52. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 50, in which R13 is H. C^-Cgalkyl or C^-Cealkoxy or Cf 
Cghydroxyalkyl, F. CI, Br, NHj, benzoylamino, mono- or di-C^-Cealkylamino. 

25 

53. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 51 . in which R12 is H, F, CI , Br, NHg. NHCH3. N(CH3)2 or 
Ci-C4alkyl. 

54. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 62. in which R13 is H, C,-C4alkyl, NHg, NHCH3 or (CH3)2N. 

55. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 50, in whrch B as the radical of a pyrimidine anatogue is 
derived from uracil, thymine, cylosine. 5-fIuorouracil. 5-chlorouraciI, 5-bromouracil. dihydrouracil, pseudouracil, 
1-methylpseudouraciI. 5-methyluraciI. 3-methylcytosine and 5-methyk;ytosine. 

35 56. An oligonucleotide of the formula VII according to claim 35, which is of the formula Vila. 



30 



45 



so 




(Vna), 



Jn 



55 



in which B, Y and n have the meanings given in claim 35. 
57. An oligonucleotide of the formula Vil according to claim 35, which is of the formula Vllb 
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5 



10 



IS 




in which B, Y and n have the meanings given in claim 35. 

58. An oligonucleotide of the formula Vllb according to claim 57. In which B is 9-adenyI and n is 10. 

2S 

59. An oligonucleotide of the formula Vllb according to claim 57. in which B is cytosyl and n is 6. 

60. An oligonucleotide of the formula Vllb according to claim 57. in which B is thymidyl and n is 10. 

30 61. Use of an oligonucleotide of the formulae VII. Vila or Vllb as a diagnostic for the detection of viral infections or 
genetically caused diseases. 

62. A nucleoside of the formulae I. IV or IVa or of the oligonucleotides of the formulae VII, Vila or Vllb for use in a 
therapeutic method for the treatment of diseases in warm-blooded species including humans by inactivalion of 

3$ nucleotide sequences in the body. 

63. A pharmaceutical preparation comprising an effective amount of a nucleoside of formulae I. IV or Via or of an 
oligonucleotide of formulae VII. Vila or Vllb. as pure active ingredient or together with other active ingredients, a 
pharmaceutical excipient and, if desired, adjuncts, 

to 

64. A process for preparing a pharmaceutical preparation according to claim 63, which comprises adding a pharma- 
ceutical excipient and. if desired, adjuncts to an effective amount of a nucleoside of the formulae I. IV or l\^ 
according to any one of claims 1 to 23, or an oligonucleotide of the formulae VII, Vila or Vllb according to any one 
of claims 35 to 60. alone or together with other active ingredients. 

45 

65. A process for the preparation of an oligonucleotide of the formulae VII. Vila or Vllb according to any one of claims 
35 to 60. which comprises employing a compound of the formula I. IV or IVa according to any one of claims 1 to 
23 in the oligonucleotide synthesis. 

so 66. A process according to claim 65. wherein the oligonucleotide has 2 to 100 monomer units. 

67. A process according to claim 65. wherein the oligonucleotide has 2 to 50 monomer units. 

68. A process according to claim 65, wherein the oligonucleotide has 2 to 20 monomer units. 

55 

69. A process for the preparation of a compound of the formula \^ according to claim 26 or of the formula Via according 
to claim 29, which comprises hydrolysing and cyclizing a compound of the formula H or of the formula J or the 
racemate 
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H,C- 




CHjCHO 



(H). 



OHCHjC 



O— V— CH, 



(J). 



in the presence of aqueous acids or acidic ion exchangers in the presence of water. 

70. A process for the preparation of a compound of the formula V according to any one of clairr« 26 to 28 or of the 
formula VI according io cla^n 29. which comprises replacing in a compound of the formula \fe according to claim 
28 or of the formula Via according to claim 29 the anomeric hydroxyl group by a leaving group X and introducing 
the protective groups R,4, and R,5. 



Revendicatlons 

1. Compos6s de formule I. sous forme de leurs rac6miques ou 6nantiom6res. 



n.o 



(I). 



formule dans laquelle R, el Rj repr6sentent. id6pendamment fun de Tautre. un atome tfhydrog6ne ou un groupe 
protecteur. et B repr6sente un reste de purine ou de pyrimidine ou un analogue de celui-ci. 

2. Composes de formule 1 selon la revendication 1 . dans lesquels R, et repr6sentent chacun un atome tfhydro- 
gbne. 

3. composes de fomiule I selon la revendication 1. dans lesquels R, et R^. ind6pendarnment |-un de Pautre. reprd- 
sentent un groupe alkyle en C,-C8 Ihteire ou ramHiS. aralkyle en C^^ia- triph6nyls.lyle. alkyWiph^nylsrty^^ 
ylph^nylsiMo ou trialkylsilyle ayant de 1 S 20 atomes de cart)one dans les '^Sments alMe. acyle en Cj-C^. ^ 
groupe R3 SOa-. dans lequel R, reprfisente un radical alkyle en C,-C,2. cyctoalkyle en C, ouC„ P^*"y>e. 

alkyl (C?C,2) ph6nyle. aIkyl(C,-C,2)-benzyle ou un radical hateg6noph6nyle ou halog6n<^enzyle. o" eP^^«^ 
xeux un groupe ateoxy(C,-C,2)-carbonylo. phfinytoxycarbonyle. benzoytoxycarbonyle. m6thyl- ou mSthoxy- ou 
chloroph6nyloxycarbonyle ou -benzyloxycarbonyle. 

4. Composes de formule I seton la revendication 3. dans lesquels R, et R^. ind^pendamment Pun de '"autre^reprfi- 
sentem un groupe alkyle en C,-C4 lin^aire ou ramin6. aralkyle en C^-C,^. trialkylsi^le ayant de 1 k 12 a^es d^ 
carbone da^s les fragments aliyle. acyle en Ca-Ce. un groupe R3-SO2- dans lequel R3 reprfeente un radial alkyle 
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en Ci-Cg, ph4nyle, benzyle, alkyI(Ci-C4)-ph6nyIe, aIkyl(Ci-C4)-benzyIe ou halog6noph6nyle ou halog^nobenzyle, 
ou reprdsenlent un groupe alcoxy(C,-C3)-carbonyIe, ph6noxycarbonyIe ou benzyloxycarbonyle. *■ 

Composes de formule I selon la revendication 1 , dans lesquels et R2 repr^sentent des groupes protecleurs 
identiques. 

Composes de formule I seton la revendication 1 . dans lesquels et Rg reprdsentent les groupe m^thyle, dthyle, 
n- et isopropyle. n-. iso- et lert-butyle; benzyle. m6thylbenzyle, dlm^thylbenzyle, mdlhoxybenzyle, dim6thoxyben- 
zyle, bromobenzyle; diph6nylm6thyle, di(m6thylph6nyl)m6thyle, di(dim6thylph6nyl)m6lhyle. di(m6thoxyph6nyl) 
mdthyle). di(dtm6thoxyph6nyl)m6lhyl8. trityle. tri(m6thylph6nyl)m6thyle. tri(dim6thylph6nyl)m6thyle, tri(m6thoxy- 
ph6nyl)m6thyle. lri(dim6lhoxyph6nyl)m6thyle; trim^thylsilyle, tri^thylsilyle. tri-n-propylsilylerisopropyldimdthylsily- 
le, tert-butyl-dimdthylsilyle. tert-butyldiph^nylsilyle, noctyl-dim^thylsilyle, (1.1,2.2*tdtram6thyl^thyl)dimdthylsityle; 
ac6lyle. propionyle, butanoyle» pentanoyle, hexanoyle. benzoyle, mdlhylbenzoyle, m6thcocybenzoyle. chloroben- 
zoyle et bronrobenzoyle; methyl-. 6thyl-, propyl-, butyl-, phenyl*, benzyl-, p-bromo-. p-m6thoxy- et p-m6thylphd- 
nylsulfonyle; m^thoxy-, 6thoxy-. n- ou isopropoxy- ou n-, iso- ou tert-butoxycarbonyle. ou ph6nyloxycarbonyle, 
benzyloxycarbonyle. m6thyl- ou m§thoxyou chloroph6nytoxycarbonyle ou -benzyloxycarbonyle. 

Composes de formule I selon la revendication 1, dans lesquels B, en tant que reste de purine ou analogue de I 
celui-ci, repr^sente un reste de formule It, Ma. lib. He, lid ou lie. 
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(IW). 




(He). 



dans lesquenes f=U repr6sente H. CI. Br ou OH. et Rg. et R7. ind6pendamment les uns des auUes. reprdsentent 

ToH ?H NH, NHNH, NHOH. un groupe NHO-alkyle ayant de 1 M2 atomes do carbone. F. CI. Br. un groupe 

^Xou hyl^aS^e ou amhoalkyle oS alcoxy ou alkylthio ayant de 1 ^ 12 atomes de carbone. les rad.ca|« 

hX^-e.l;:;inonsubs.«u.sousubs.i.u6sparungroupopro,ec.eu,our^^^^^^^^ 

benzylo. amino primaire ayant de 1 a 20 atomes de carbone ou am.no secondaire ayant de 2 ^ 30 atomes de 

carbone. et R„ repr6sente H 00 un groupe alkyle en C,-C4. 

Composes de lomiule I selon la revendication 7. dans lesquels le groupe protecteur pour les groupes hydroxy et 
amino repr6sente un groupe acyle en C,-C8. 

Composes de (ormule I selon la revendication 7. dans lesquels le groupe amino primaire contient de 1 a 1 2 atomes 
de carbone et le groupe amino secondaire contient de 2 a 1 2 atomes de carbone. 

ComDos6s de formule I selon la revendication 7. dans lesquels. en ce qui conceme les groupes amino primaire 
■etaSseconSrils'agitderadicauxdelormuieReR9N.da^ 
TsSitS^dl^ et L repr6sente un groupe aTkyle. aminoalkyle. hydroxyalkyle en CyC^ un groupe ca - 

le IragmenTcar'bateoxy ayan, de 2 . 8 atomes de carbone et le fragment aUjjIe 
a^S 1 a 6 de pr6l/rence de 1 & 4 atomes de carbone; un groupe alc6nyle en C^-C^o: un groupe phfinyle. 
rloudit5;y?oSateoxy-{C,-C.)l-ph.ny.e.benzy 

pe 1 2. 1.3-ou 1.4-imidazolyla1kyle(C,-C4). ou ReetRgteprfisententensembleun groupe t«^^^ 
ffene Voxa-1 S-pentylfene. -CHa-NR^o-CHaCHj ou ^H2CH2-NR,o-CH2CH2-. R,o reprdsentanl H ou un radial 
Xie^ C,lc;Te iragment am'ino dins ll groupe aminoalkyle 6tant non substitu6 °" '^l^^^^^^ 
SuxalMeou hydroxyalkyle en C,-C4.etlerarf.calhydroxy dans leg«n.pehydroxyal^^^ 

6lh6rifid par un groupe alkyle en C,-C4. 
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11. Composes de formule I selon ta revendication 9, dans lesquels, en ce qui concerne tes groupes amino primaire 
et amino secondaire, il s'agit des groupes m6lhyl-, 6thyl% dimethyl-, diethyl-, ally!-, mono- bu di(1*^ydroxy-6th- 
2-yI)-, phenyl- et benzyl-, acetyl- et benzoylamino. 

5 12. Composes de fomiule I selon la revendication 7. dans tesquels dans les formules tt, lib. He. lid et lie repr6sente 
un atome d'hydrogdne. 

13. Composes de formule I selon ta revendicatbn 7, dans lesquels R7 dans la formule lid reprdsente un atome d*hy- 
drog^ne. 

TO 

14. Composes de formule I selon la revendication 7. dans lesquels Rg el dans les formulesJI. Ila. lib. lie, lid et lie 
repr6sentent. ind6pendamment I'unde I'autre, H, F, CI, Br, OH, SH, NHg, NHOH, NHNH2.Je groupe m^thylamlno, 
dim6thylamino, benzoylamino, mdthoxy, 6thoxy ou m^thyllhio. 

IS 15, Composes de formule I selon la revendication 1 . dans lesquels B est un reste de purine ou un reste tf un analogue 
de purine choisi parmi Tad^nine. la N-m6thylad6nine. la N-benzoylad6nine. la 2-m6thylad6nine, la 2-m6thylthioa- 
d6nine. la 2-aminoad6nine. la 3-earbaad6nine, la 7-carbaad6nine. la 1-carbaad6nine, ta 6-hydroxypurino. la 
2-amino6-chloro-purine, la 2-amino-6-m6thylthiopurine, la 2-amino6-hydroxy-purine, la 3-earba-6-chloropurine, ta 
guanine, la I 2-mSthylguanine. 

20 

16. Composes de formule I seton la revendication 1, dans lesquels 6 dans la formule I, en tant que reste analogue 
de pyrimidine, repr^sente un reste d'uracile, de thymine ou de cytostne de formules III. Ilia et Illb, 




35 

O 



40 



4S 



SO 




(Ilia) 



(Illb). 



dans lesquelles R^^ repr^sente H ou un groupe alkyle en C^-C4, et ®^ *^i3' ind^pendamment I'un de Taulre. 
reprdsentent H. OH.SH, NHj, NHNHg. NHOH. un groupe NHO-alkyle ayant de 1 12 atomes de carbone. F. CI. 
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Br un qroupe alkyle ou hydroxyalkyle ou aminoalkyle ou alcoxy ou alkylthio ayant de 1 6 12 atomes de carbone. 
fes radSurhydToxy- et amino 6.ant non substitu^s ou substitu6s par ur, groupe proterteur. ou reprfisentent un 
arorpe Ph6nr amino primaire ayant de 1 S 20 atomes de carbone ou ammo secondaire ayan de 2 S 

?i Tmes de caS, et les at^es d1,ydrog6ne du groupe NH^ dans la tormule lllb sont non subs tu6s ou 
^bsHs pa un ;^upe alkyle en C,.Ce, bLoyle ou ben^ 



, Ilia et lllb. 



17. Composes de formuie I selon la revendication 16. dans lesquels R,^ ^^P^^^^^J^ " °" ^^^^^^^ ""^'^ °" hy- 
droxyalkyle en CrCe. F. CI. Br. NHj. ou un groupe benzoylamino. mono- ou d^\mC^■Cs)^n^^■ 

18. Composes de formuie I seton la revendication 16. dans lesquels R,, repr^sente °" ^"^^ 
ou hydroxyalkyle en C,-Ce. F. CI. Br. NH^. ou un groupe benzoylammo, mono- ou d«lkyl^,-C6)amino. 

19. Compos6s de (ormule I selon la revendication 17. dans lesquels R^a repr6sente H. F. CI. Br. NHj. NHCH3. hl(CH^2 
IS ou un groupe alkyle en C1-C4. 

20. Composes de lomiule 1 selon la revendication 18. dans lesquels R,3 repr6sente H ou un groupe alkyle en 0,-04. 
NHg. NHCH3 ou (CH3)2N. 

"0 21 ComDos6s de formuie 1 selon la revendication 1 . dans lesquels B. en tant que reste d'un analogue de PyrJnWine. 
2 del" urac^rJ th^^^ la cytosine. le 5-fluoroHiracile. le 5<hloro-uracile. le 5-bromo-urac.le le drf^ydro- 
ufacile le Ise^LlZ le 1 ^m^thylpseudouracile. le 5-m«hyluracUe. la 3-m6thylcytosine et la 5.m6thylcytos.ne. 

22. Composes de formuie I selon la revendicatton 1 . caract6ris6s en ce qu'ils correspondent aux anomires a et p do 
2S formuie IV 




(IV). 



dans laquelle R,. R2 et B ont les significatkxis donnSes dans la revendication 1. 
23. composes de fomiule 1 selon la revendfeation 22. caract6ris6s en ce qu'ils correspondent aux anomferes p de 



to formuie IVa 



45 




(iVa). 



R,0 



50 



55 



dans laquelle R, . Rg et B ont les significations donn^es dans la revendication 1 . 
Procdd6pourlapr6parationdescompos6sdeformuleUVoulNfa selon rune desrevendication^^^^^^ 
en ce que I'on fait r6agir un compos6 de fomiule V. sous forme de ses rac6m.ques ou 6nant«mferes. 
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5 




n,sO 

10 formule dans laquelle R^4 et Rts repr^sentent des groupes protecteurs identiques ou diffdrents, et X reprdsente 
un groupe partant, avec une purine, des analogues de purines ou des analogues de pyrimidines, et ensuite on 
^limine dventuellement les groupes protecteurs. 

25. Proc^d seton la revendlcation 24. caract^risd par te fait qu'en ce qui concerne le groupe partant, II s*agit d'un 
IS atome d'halog&ne ou d'un groupe alcoxy en C^-C^. acyloxy en 0^0^ ou d*un groupe R^e^^s ^^^^ lequel R^^ 

reprdsente un radical alkyle ou halogdnoalkyle en C^-Cg. ou un radical phSnyie ou benzyle non susbtitud ou subs- 
titud par un k trois atomes d'halog&ne ou groupes atkyle ou alcoxy en C1-C4. 

26. Composes de formules V et sous forme de leurs rac6miques ou 6nantionn6res. 

20 




OH 



40 

formules dans lesqueltes B^j^ et R^s repr6sentent des groupes protecteurs identiques ou diff6rents. et X repr6sente 
un groupe partant. 

27. Compos6s de formules V et Va selon la revendlcation 26. dans lesquels, en ce qui concerne le groupe partant, il 
^5 s'agit tf un atome d'halog^ne ou d'un groupe alcoxy en C^-Cg, acyloxy en C^-Ce ou tfun groupe R^eSOa dans 

lequel R^g reprdsente un radical alkyle ou halogdnoalkyle en C^-Cg. ou un radical ph^nyle ou benzyle non substitud 
ou substttu^ par un £1 trois atomes d*halog6ne ou groupes alkyle ou alcoxy en 0^-0^. 

28. Composes de formules V et Va selon la revendlcation 27. dans lesquels, en ce qui concerne te groupe partant, 11 
so s*agit du groupe CH3C(0)0. 

29. Composes selon la revendlcation 26. caract6ris6 en ce qu'ils correspondent aux 6nantk)m6res de fomnules VI et 
Via, 

55 
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(VI), 



n.sO 




(Via). 



OM 

dans lesquelles R,4. R,5 et X ont les significations donn6es dans la revendication 25. 

30. Utilisation des compos6s de lormule I selon la revendication 1. sous (orme de rac6miques ou d-^nanliomdres. 
pour la preparation d'oligonucltotides qui contiennenl des unit6s monomferes. identiques ou d.ff6rentes. de com- 
poses de lormule I ou des unrtis monomdres. identiques ou diff6rentes. d'autres nucleosides, les oligonucieotdes 
contenant de 2 S 200 unites monom6res. 

31. Utilisation selon la revendication 30. pour la preparation d-oligonucieotides comportant de 2 S 100 unites mono- 
meres. 

32. Utilisation selon la revendication 30. pour la preparation d-oligonucieotides comportant de 2 a 50 unites monomft- 

res. 

33. Utilisation selon la revendication 30. pour la preparation d'oligonucieotides comportant de 2 a 20 unites monomfe- 

res. 

34. Utilisaticxi selon la revendicatton 30. pour la preparation ^oligonucleotides comportant des unites aK)nonn6res 
identiques de compos6s de formule I. 

35. Oligonucleotides de formule VII 
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OM 




dans laquelle B reprdsente un reste de purine ou de pyrimidine ou d'un analogue de celtes-ci, n repr^sente un 
nombre allant 6e2k 200, et Y repr6sente un group© ponlant reliant les nucleotides. 

36. Oligonucleotides de formule Vtl sebn la revendication 35, caracteris^s par le fart qu'en ce qui concerne le groupe 
pontant, il s'agit des groupes -P{0)03-, -P(0)SB-. -P(S)Se-. P(0)Ri7-. P(0)0Ri8-. P(O)NRi9R20-. -CO- ou -CON 
(R,q)2-, dans lesquels R^7 repr^sente H ou un groupe alkyle en CyC^, R^q repr^sente un groupe alkyle en C|-Ce 
et R^9 et R20 ont independamment Tun de Tautre la signification de H^j. 

37. Oligonucleotides de formule VII sebn la revendication 35, caracterises par le fait qu'en ce qui concerne le groupe 
pontant, il s'agit du groupe -P(O)08-. 

38. Oligonucleotides de formule VII selon la revendication 35, caracterises en ce que n represente un nombre allant 
de2 6100. 

39. Oligonucleotides de formule VII selon la revendication 35, caracterises en ce que n represente un nombre allant 
dQ2^ 50. 

40. Oligonucleotides de formule VII selon la revendicatbn 35, caracterises en ce que n represente un nombre allant 
de 2 a 20. 

41 . Oligonucleotides de formule VII sebn la revendication 35, dans lesquels en tant que reste de purine ou analogue 
de celui-ci, represente un reste de formule II, lla, lib, lie. ltd ou lie, 
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(lid). 



O 




(lie). 



dans lesquelles R4 reprSsenle H. CI. Br ou OH. el Rg. et R7. ind6pendamment les uns des autres. reprSsenlent 
H OH. SH. NH2. NHNHj. NHOH. un groupe NHO-alkyle ayant de 1 k 12 atomes de carbone. F. CI. Br. un groupe 
al'kyle "ou h'ydroxyalkyle ou aminoalkyle ou alcoxy ou alkylthio ayant de 1 a 12 atomes de carbone. les radicaux 
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hydroxy- et amino 6tant non substitu^s ou substitu^s par un groupe protecteur. ou repr^sentent un groupe ph^nyle, 
benzyle. amino primaire ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone ou amino secondaire ayant de 2 ^ 30 atomes de 
carbone. et R^^ reprdsente H ou un groupe atkyle en C^-C4. 

42. Oligonucleotides de formule VII selon la revendicatlon 41, dans lesquels le groupe protecteur pour les groupes 
hydroxy et amino repr6sente un groupe acyle en -Cq. 

43. Oligonucleotides de formule VII selon la revendicatbn 41. dans lesquels le groupe amino primaire contient de 1 
ck 1 2 atomes de carbone et le groupe amino secondaire contient de 2 d 1 2 atomes de car!x>ne. 

44. Oligonucleotides de formule VII selon la revendicatlon 41 . dans lesquels. en ce qui conceme les groupes amif>o 
primaire et amino secondaire. il s*agit de radicaux de fonmute F^RgN. dans lesquels Rq reprdsente H ou a, indd- 
pendamment, la signification de Rg. et R9 repr^sente un groupe alkyle. aminoalkyle. hydr^cyalkyle en C^-Cso; un 
groupe cartx>xyallcyle ou carbalcoxyaikyle, le fragment carbatcoxy ayant de 2 & 8 atomes de carbone et le fragment 
alkyle ayant de 1 ^ 6. de preference de 1 ^ 4 atomes de cart>one; un groupe alcenyle en C2-G20; un groupe pheny le. 
mono- ou di-[allcyl- ou aIcoxy(C,-C4))-phenyle. benzyle, mono- ou di-[alkyl- ou alcoxy(Ct-C4))-ben2yle; ou un grou- 
pe 1 ,2-. 1 ,3-ou 1 .4-imida20lyl-alkyle(C|-C4) , ou Rg et R9 representent ensemble un groupe tetra- ou pentamethy- 
lene, 3-oxa-1,5-pentyi6ne, -CHg-NRiQ-CHjCHa ou -CHgCHg-NRiQ-CHgCHg -, R^o repr6sentanl H ou un radical 
alkyle en C^-C^, le fragment amino dans te groupe aminoalkyle etant non substitue ou substitue par un ou deux 
radicaux alkyle ou hydroxyalkyle en -C4, et le radical hydroxy dans le groupe hydroxyalkyle etant 6ventuellement 
etherifie par un groupe alkyle en 0,-04. 

45. Oligonucleotides de formule VII selon la revendication 44. dans lesquels, en ce qui concerne les groupes amino 
primaire et amino secondaire, il s'agit des groupes methyl-, ethyl-, dimethyl-, diethyl-, allyl-. mono- ou d((1 -hydroxy- 
eth-2-yl)-. phenyl- et benzyl-, acetyl- et benzoylamino. 

46. Oligonucleotides de formule VII selon la revendicatbn 41. dans lesquels R4 dans les formules II, lib. lie, lid et lie 
represente un atome d'hydrog^ne. 

47. Oligonucleotides de formule VII selon la revendication 41. dans lesquels R7 dans la formule lid represente un 
atome d'hydrogdne. 

48. Oligonucleotides de formule Vll selon la revendication 41. dans lesquels R5 et dans les formules II. Ha, lib. He, 
lid et tie representent. independamment Tun de I'autre, H. F. 01. Br. OH. SH. NHg. NHOH. NHNH2, le groupe 
methylamino, dimethylamino, benzoylamino. meihoxy, ethoxy ou meihylthio. 

49. Oligonucleotides de formule Vll selon la revendication 41, dans lesquels B est un reste de purine ou un reste d'un 
analogue de purine choisi parmi Tadenine, la N-methytadenine, la N-benzoyladenine, la 2-methyladenine. la 2-me- 
thylthioadenine, la 2-aminoadenine, la 3-carbaadenine, Ia7-carbaadenine. la 1-carbaadenine. laG-hydroxypurine. 
la 2-amlno-6-chloropurine, la 2-amino-6-methytthiopurine, la 2-amino-6-hydroxypurine. la 3-carba-6-chloropurine. 
la guanine, la 2-methylguanine. 

50. Oligonucleotides de formule Vll selon la revendicatbn 35. dans lesquels B dans la formule Vll. en tant que reste 
d'analogue de pyrimidine, represente un reste d'uracile. de thymine ou de cytosine de formules 111, Ilia et lllb, 



n 




(HI). 
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(Ilia) 




(Illb). 



dans lesquelles R„ fepr6sente H ou un groupe alkyle en C,-C4. et R,^ el "is- '"f f ' ^^^^^^ 

repr6sentent H. OH.SH. NH^. NHNH^. NHOH. un groupe NHO-alkyle ayant de 1 ^ 12 a^omes de ca*one. RCI. 
Br un groupe alkyle ou hydroxyalkyle ou aminoalkyle ou alcoxy ou alkylthio ayant de 1 S 12 atomes de carbone 
le^ radLux hydroxy- et amino 6tant non substltu6s ou substllu6s par un groupe prolecteur. ou repr6senlenl on 
groupe ph6nyle. benzyle. amino primaire ayant de 1 a 20 atomes de carbone ou amino seconda.re ayan de 2 & 
30 aLes Z carbone. et les atomes d'hydrogftne du groupe NH^ dans la (ormule Illb sont nor, subst tu6s ou 
6ubstltu6s par ungroupealkyle en C,-C6.ben2oyleoubenzyle.ainsiquelesd6nv6sdihydrodes testes defonnules 

III. Ilia et Illb. 

SI Oligonucl6otldes lomiule VII sek^n la revendication 50. dans lesquels R,2 repr^sente H ou un groupe alkyle ou 
hydroxyalkyle en CyCe. F. CI. Br. NHg. ou un groupe benzoylamino. mono- ou dialkyl(C,-C6)amino. 

52. Oligonucl6otides de tormule VII selon la revendicatfon 50. dans lesquels R,3 represents ^^^^^^"'''^^^^^^^ °" 
alcm<y ou hydroxyalkyle en C.-C^. F. CI. Br. NHj, ou un groupe benzoylamino. mono- ou dialkyl(C,-Ce)amino. 

53. OligonucWotidesde lormule VII selon la revendication 51. dans lesquels R,2 reprSsente H. F. CI. Br. NHj. NHCHg. 
N(CH3)2 ou un groupe alkYle en 0,-04. 

54. Oligonucteotides de fomiule VII selon la revendication 52. dans lesquels R,3 repr6sento H ou un groupe alkyle en 
C,-C4. NHg. NHCH3OU (CH3)2N. 

55. Oligonucl6otldes de (ormule VII seton la revendication 50. dans lesquels B. en tant que reste tfun anak^ue de 
pyridine, derive de ruracile. la thymine, la cytosine. le 5-f1uoro-uracile. le 5-chtoro-uracrte^Ie S-bromo-u^ale^te 
dihydroHiracile. le pseudo-uracile. le 1-m6thylpseudo-uraclle. le 5-mdthyluracile. la 3-m6thylcytosine et la S-m6- 

Ihylcytosine. 

56. Oligonucl6otides de lormule VII seton la revendication 35. caract6ris6s en ce qu'ils correspondent k la tomiule Vila. 
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J n 



(Vila). 



dans laquelle B. Y et n ont les significations donn^es dans la revendlcatlon 35. 
57. Oligonucleotides de formule VII selon la revendlcation 35. caract6ris6s en ce qu'ils correspondent k la formula Vllb. 



2S 



30 



35 



40 



45 




(VUb). 



J n 



dans laquelle B. Y et n ont les significations donn6es dans la revendication 35. 

so 58. Oligonucleotides de fonmule Vllb selon ta revendication 57. dans lesquels B repr6sente le reste Q-ad^nyle el n est 
egal^ 10. 

59. Oligonucleotides de formule Vllb selon la revendication 57. dans lesquels B represent© le reste cytosyle et n est 
egal k 6. 



55 



60. Oligonucleotides de formule Vllb selon la revendication 57. dans lesquels B repr6sente le reste thymidyle et n est 
egal ^10. 
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61. Utilisation des oligonucltotides de formule VI!. Vila ou Vllb. en tant qu'agents de diagnostic pour^la detection 
d'infections viraies ou de maladies d'origine g6n6tlque. 

62 Nucleosides de lormule I. IV ou Via ou oligonucleotides de tormule VII. Vila ou Vllb. poor utilisation dans un 

* proc6dd thdrapeutique pour le traitement de maladies chez des animaux & sang chaud, I'homme y compris. par 
inactivation de sequences d'acide nucl6ique dans I'organisme. 

63. Composition pharmaceutique. contenant une quantitd etficace d-un nucleoside de lormule I. IV ou Via. ou d'un 
oligonucleotide de fotmule VII. Vila ou Vllb. seuls ou conjolntement avec d'autres substances actives, un v6hlcule 
pharmaceutique et 6ventuellement des adjuvants. 

64 Procede pour la preparation d-une composition pham^aceutique selon la revendication 63^caract6rise en ce que 

* i-on aioute un veWcule pharmaceutique et 6ventuellement des adjuvants h une quantite efficace d>in nucieosWe 
de formule I IV ou Wto selon Tune des revendications 1 h 23. ou d-un oligonucleotide de formule VII. Vila ou Vllb 
selon rune des revendications 35 a 60. seuls ou conjolntement avec d'autres substances actives. 

65. Procede pour la preparation d-un oligonucleotide de formule VII. Vila ou Vllb selon I'une des revendications 35 6 
60. caracterise en ce que Ton utilise dans la synthase de roligonucl6otide un compose de formule I. IV ou 
selon I'une des revendications 1 a 23. 

66. Precede selon la revendication 65. caracterise en ce que l'oligonucl6otide comporte de 2 S 100 unites monomftres. 

67. Precede selon la revendication 65. caracterise en ce que I'oligonucieotide comporte de 2 & 50 unites monomftres. 

68. Precede selon la revendication 65. caract6ris6 en ce que I'oligonucieotide comporte de 2 & 20 unites monom6res. 

69 Precede pour la preparation d'un compose de formule \fe selon la revendication 26 ou de formule Via selon la 
' revendication 29. caract6rls6 en ce qu'un compose de fomiule H ou de formule J ou le racemique 




CHjCHO 



'oh 




(J).- 



est hydrolyse et cyclis6 en presence d*acides aqueux ou d^echangeurs d-ions actdes en presence d-eau. 

70. Precede pour la preparation d'un compose de formule V selon Tune des revendications 26 k 28 ou de tonriule \« 
selon la revendication 29. caracterise en ce que. dans un compose de formule V& selon la revenduraton 26 ou de 
formule Via selon la revendication 29. on remplace le groupe hydroxy anomfere par un groupe partant X. et on 
introduit les groupes protecteurs R14 et Rts- 



67 



